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1.1 Antibiotikaresistenz und mikrobielle Resistenzentwicklung 
Der zu hohe Einsatz von Antibiotika und das Auftreten multiresistenter Erreger (MRE), 
wie des Methicillin-resistenten Staphylokokkus aureus (MRSA), der multiresistenten 
Gram-negativen Erreger (MRGN) und der Vancomycin-resistenten Enterokokken 
(VRE), sind in Deutschland regelmäßig Thema in den öffentlichen Medien und der 
medizinischen Fachpresse. Inzwischen werden MRE als ein ernsthaftes Risiko für die 
globale Gesundheit erachtet (World Health Organization, 2014). Im Rahmen der 
deutschen G7-Präsidentschaft wurde im Oktober 2015 die "Berliner Erklärung zur 
Bekämpfung von Antibiotika-Resistenzen" vorgestellt. Dies ist ein wichtiges Signal, 
denn die Anzahl der Antibiotika-resistenten Bakterien-Isolate ist in den letzten 10 
Jahren kontinuierlich angestiegen (Roca et al., 2015). Insbesondere bei den Gram-
negativen Bakterien zeigen sich in den letzten Jahren rasch steigende Resistenzraten. 
Einzig der MRSA-Keim weist eine leicht rückläufige Tendenz auf, stellt aber weiterhin 
eine große Herausforderung dar (ECDC, 2015). MRGN sind neuerdings ein größeres 
klinisches Problem als MRSA, da es z.B. für 4MRGN weniger Therapieoptionen gibt. 
Während für den MRSA-Keim durchaus wirksame und etablierte Antibiotika (AB) wie 
Vancomycin und Linezolid verfügbar sind, wirkt bei 4MRGN mitunter nur noch das in 
den 1950er Jahren eingeführte Colistin (Falagas and Kasiakou, 2005; Souli et al., 2008; 
Trifi et al., 2016). Seit 2016 gibt es Hinweise dafür, dass eine Plasmid-codierte 
Resistenz gegen Colistin in Enterobakterien, die erstmals in China entdeckt wurde, auch 
in Deutschland vorkommt (Falgenhauer et al., 2016; Robert Koch-Institut (RKI), 
2016a). Diese Tatsache ist alarmierend, denn MRGN führen bei Patienten, die eine 
invasive Infektion durch sie erleiden, zu einer erhöhten Sterblichkeit (Mattner et al., 
2012). Auch für andere MRE kann eine Assoziation zu erhöhter Mortalität gezeigt 
werden (Geffers et al., 2016). In den USA hat der MRSA in einem Jahr mehr 
Menschenleben gefordert als das Lungenemphysem und HIV/AIDS zusammen 
(Infectious Diseases Society of America (IDSA), 2011; Klevens et al., 2007). Besonders 
gefährdet für eine mitunter letale MRE-Infektion sind multimorbide und 
immungeschwächte Patienten, die sich vor allem auf Intensivstationen im Krankenhaus 
befinden (Chopra et al., 2008; Hanberger et al., 2011). Wiederum gerade hier finden 





mehrheitlich Keime, die unter dem Sammelbegriff "ESKAPE pathogens" (Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa und Enterobacter Spezies) zusammengefasst werden können 
(Rice, 2008). Die Zunahme von MRE im Krankenhaus führt u.a. durch 
Isolierungsmaßnahmen und längere Liegedauer zu steigenden Kosten für die 
behandelnden Krankenhäuser und für das Gesundheitssystem insgesamt (Lodise and 
McKinnon, 2005; Rubio-Terrés et al., 2010; Kersting et al., 2013). 
Auch bei sexuell übertragbaren Erkrankungen (STD) wie der Gonorrhoe zeigt sich eine 
stetig zunehmende Resistenz des Erregers (Unemo and Shafer, 2014). Mit der 
Entdeckung des Penicillins war die Gonorrhoe eine gut zu behandelnde Krankheit 
geworden. Inzwischen wird für die empirische leitliniengerechte Therapie der 
Gonorrhoe eine Kombination aus Ceftriaxon bzw. Cefixim mit Azithromycin 
empfohlen (World Health Organization, 2016). Ältere AB oder Einzelsubstanzen 
können aufgrund der Resistenzlage nicht empfohlen werden. In Deutschland ist die 
Inzidenz von STD aktuell ansteigend (Wagenlehner et al., 2016).  
 
1.2 Weitere unerwünschte Folgen einer Antibiotika-Therapie 
Jede AB-Therapie kann mit Nebenwirkungen wie z.B. einer allergischen Reaktion 
einhergehen oder - in Zeiten der Polypharmakotherapie - zu Medikamenten-
interaktionen führen. Besteht keine eindeutige Indikation, so wird der Patient einem 
vermeidbaren Risiko durch AB-assoziierte Nebenwirkungen ausgesetzt. 
Ein weiterer unerwünschter Effekt einer Antibiose ist die Veränderung des Mikrobioms. 
Erst die neuere Forschung konnte zeigen, wie intensiv das Mikrobiom mit dem 
gesamten Superorganismus `Mensch´ interagiert und welche Auswirkung es auf die 
Gesundheit hat (Blaser, 2014; Schloter et al., 2015). Das Darmmikrobiom beeinflusst 
z.B. die Resorption von Kohlenhydraten und infolgedessen den Energiestoffwechsel. 
Eine ungünstige Zusammensetzung der Darmflora kann die Entstehung von Adipositas 
fördern. Bei Kindern konnte ein Zusammenhang zwischen früher AB-Therapie und 
Übergewicht gefunden werden (Bailey et al., 2014). Des Weiteren gibt es Hinweise 
dafür, dass das intestinale Mikrobiom eine Rolle bei der Pathogenese von chronisch 
entzündlichen Darmerkrankungen (Verbeke et al., 2014) und bei der IgA-vermittelten 





Ein weiteres Problem des Antibiotika Einsatzes stellt die steigende Clostridium-difficile 
(C. diff.)-Morbidität dar. Eine C-diff.-Infektion (CDI) wird maßgeblich durch eine 
vorausgehende AB-Therapie gebahnt, insbesondere wenn 3.-Generations-
Cephalosporine, Clindamycin und Fluorchinolone eingesetzt werden (Kuntz et al., 
2016; Owens, Jr. et al., 2008). Wie bei den MRE sind auch hier eine verlängerte 
stationäre Behandlungsdauer, aufwendige Isolierungsmaßnahmen und dementsprechend 
finanzielle Mehrausgaben die Folge (Lübbert et al., 2014). Nicht zu unterschätzen ist 
die Letalität von 1-2%, die bei älteren Patienten  mit Komorbiditäten und bei Infektion 
mit einem hochvirulenten C. diff. Stamm noch wesentlich höher sein kann (Pépin et al., 
2005). 
 
1.3 Entwicklung neuer Antibiotika 
Aktuell gibt es kaum neue Entwicklungen im Bereich der AB-Forschung (de With, 
2015). Die Pharmafirmen zeigen geringes Interesse an der kostspieligen 
Neuentwicklung von antibiotischen Wirkstoffen. Dem gegenüber stehen die 
verhältnismäßig geringen wirtschaftlichen Erträge, die durch AB zu erzielen sind. Diese 
werden nur über einen begrenzten Zeitraum verabreicht, wohingegen Medikamente für 
chronische Erkrankungen, die ab Diagnosestellung oft lebenslang eingenommen 
werden, wesentlich profitabler sind (Fernandes, 2015). Außerdem werden die wenigen 
neuen Antibiotika - sie sollen als Reserve dienen -  zurückhaltend eingesetzt und 
generieren so nur geringe Gewinne (ECDC et al., 2009; Schweickert et al., 2014). Um 
die AB-Entwicklung dennoch voranzutreiben, gibt es Programme in der EU (New 
Drugs for Bad Bugs Program) und den USA zur finanziellen Förderung der Forschung 
(Eichberg, 2015). Auf diese Weise soll ein Anreiz für die Pharmakonzerne geschaffen 
werden, sich diesem kostspieligen, aber wichtigen Thema zu widmen. Es ist jedoch 
davon auszugehen, dass sich auch gegen neue AB, sollten sie auf den Markt kommen 
und breit eingesetzt werden, Resistenzen ausbilden werden (D’Costa et al., 2011; 
Meyer, 2015). Beispielsweise sind gegen die neuen Cephalosporin-
Betalaktamaseinhibitor-Kombinationen (Ceftazidim/Avibactam und Ceftolozane/Tazo-
bactam) bereits Resistenzen beschrieben worden (Haidar et al., 2017; Nelson et al., 





Penicillins und nachfolgender AB gezeigt, wie schnell es Resistenzen ausbilden kann 
(Schöfer et al., 2011).  
Durch ihren Einfluss auf das Ausbilden und Übertragen von Resistenzen bei Bakterien 
nimmt die AB-Therapie eine Sonderstellung in der pharmakologischen Therapie ein. 
Eine antihypertensive Medikation wirkt immer nur auf den einzelnen Patienten und 
wird auch beim nächsten Patienten wirken, ungeachtet dessen wie exzessiv man es bei 
anderen Patienten verwendet hat. Mit der AB-Therapie verhält es sich anders: Die 
Therapie hat einen Einfluss über das behandelte Individuum hinaus. Ein ganzes System 
wird beeinflusst durch die Möglichkeit der resistenten Bakterien, den Wirt zu wechseln 
oder über Plasmide den Resistenzmechanismus weiterzugeben (Baquero et al., 2008; 
Cantas et al., 2013). Dieser Tatsache ist es geschuldet, dass die AB-Anwendung in der 
Veterinärmedizin ebenfalls Einflüsse auf die Resistenzen humanpathogener Bakterien 
hat (Kern and de With, 2012; Meyer, 2015). In Altenheimen, in denen es einen hohen 
AB-Einsatz gibt, trugen nicht nur die mit AB behandelten Bewohner therapie-
assoziierte Gesundheitsschäden davon, sondern durch den gesteigerten Selektionsdruck 
auf das lokale Keimspektrum waren auch andere Bewohner betroffen (Daneman et al., 
2015). Folglich müssen sowohl etablierte AB Substanzen als auch Neuentwicklungen 
mit besonderer Umsicht eingesetzt werden, um Resistenzen zu vermeiden und die 
Wirksamkeit zu erhalten.  
 
1.4 Adäquate Antibiotika-Anwendung 
Weltweit ist der AB-Verbrauch zwischen 2000 und 2010 um fast 40% (Meyer, 2015), in 
deutschen Kliniken in den letzten 10 Jahren um 15-30% gestiegen (W. Kern et al., 
2015). 2011 wurde durchschnittlich jedem dritten bis vierten stationären Patienten eine 
AB-Therapie verabreicht (de With, 2015). Obwohl 85% der AB im ambulanten Bereich 
verordnet werden (Bundesamt für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit et al., 
2014), ist die Verbrauchsdichte im Krankenhaus hoch. Der häufige Einsatz von AB 
führt zu einem hohen Selektionsdruck. Es gibt eine klare Korrelation zwischen 
quantitativ hohem Einsatz von AB und steigenden Resistenzen (Albrich et al., 2004; 
Hsueh et al., 2005).  
In Studien konnte außerdem gezeigt werden, dass 30-50% der AB-Therapien im 





AB-Einsatz, der sich medizinisch nicht rechtfertigen lässt, stellt einen häufigen Fehler 
dar (Cusini et al., 2010). Eine falsche Indikation ist z.B. der Einsatz eines AB bei 
Erkrankungen, die hauptsächlich viraler Genese sind, wie es bei Infekten der oberen 
Atemwege meistens der Fall ist (Aspinall et al., 2009). Hier ist allenfalls ein geringer 
klinischer Nutzen bezüglich Fieber- und Schmerzreduktion beschrieben (Spurling et al., 
2013). Eine systematische Literaturrecherche zeigt weitere Ursachen und die 
Häufigkeiten von inadäquaten AB-Therapien (Tabelle 1.1). 
Tabelle 1.1: Prozentualer Anteil inadäquater Antibiotika-Therapien und deren Ursachen 
an europäischen Krankenhäusern 
Inadäquate AB-
Therapie (%) 
Ursachen Land Quelle 
64 
 fehlende Indikation 
 klinische Fehldiagnose 
 fehlende Asservierung von 
mikrobiologischen Proben 
 falsche Dosierung 









 falsche AB-Wahl 
 Resistenz nicht beachtet 
 falsche Dosierung o. Therapiedauer 





 falsche AB-Wahl 
 richtige AB-Wahl, aber falsche 
Anwendung 




sen et al., 
2007) 
64 
 Breitspektrum AB verabreicht, obwohl 
Schmalspektrum AB ausreichend  
 falsche Dauer, Dosierung, Intervall 







 fehlende Asservierung von 
mikrobiologischen Proben 
 fehlende Anpassungen an kulturelle 
Ergebnisse 







 fehlende Indikation 
 zu lange Therapiedauer 





*Implementierung einer regelmäßigen Visite durch infektiolgischen Facharzt 
 
In den in Tabelle 1.1 aufgeführten Studien wird die fehlende Probenasservation als 
weitere Ursache für eine inadäquate AB-Therapie genannt. Für eine gezielte AB-





Ziel der Erreger-Isolierung entscheidend. Der Erregernachweis mittels Kultur und das 
Antibiogramm ermöglichen es, die initial begonnene empirische und breit wirksame 
AB-Therapie im weiteren Verlauf auf eine gezielte Antibiose zu deeskalieren (de With, 
2015). Um ein bestmögliches Wachstum der Kulturen zu gewährleisten, muss die 
Asservation zwingend vor der ersten AB-Verabreichung erfolgen. Erfolgt die Abnahme 
von Blutkulturen erst nach Beginn der Antibiose, ist die Wahrscheinlichkeit einer 
erfolgreichen Anzüchtung wesentlich geringer (Glerant et al., 1999; Grace et al., 2001).  
Weitere Ursachen für eine inadäquate AB-Therapie sind Dosierung und Therapiedauer. 
Eine zu niedrige Dosierung kann die Resistenzentwicklung fördern (Guillemot et. al. 
1998), eine zu lange AB-Therapie zählt ebenfalls zu den Faktoren, welche mit 
Resistenzbildung assoziiert sind (Harbarth et al., 2001; Singh et al., 2000). Es konnte 
gezeigt werden, dass eine kürzere Therapie mit weniger Resistenzbildung einhergeht, 
ohne das Behandlungsergebnis zu verschlechtern (Luyt et al., 2014; Zillich et al., 2006).   
Es zeigt sich auch, dass die Vorgaben von lokalen AB-Therapieleitlinien nicht 
konsequent umgesetzt werden. Werden die Empfehlungen hingegen befolgt, dann 
konnten Studien die Reduktion von Sterblichkeit, Liege- und Therapiedauer nachweisen 
(Bassi et al., 2010; Martínez et al., 2009). Des Weiteren wurde gezeigt, dass durch 
Leitlinienimplementierung der AB-Einsatz reduziert werden konnte, ohne die Mortalität 
zu erhöhen (Scholze et al., 2015). 
 
1.5 Strategien zur Implementierung einer rationalen 
Antibiotika-Therapie 
Seit einigen Jahren hat sich auch die Politik des Problems der steigenden AB-
Resistenzen angenommen. Im November 2008 wurde die "Deutsche Antibiotika-
Resistenzstrategie" (DART) ins Leben gerufen, deren Konzept kontinuierlich 
überarbeitet wird, zuletzt im Mai 2015. Ihr Ziel ist es, die Verbreitung von AB-
Resistenzen und nosokomialen Infektionen zu reduzieren. Die DART empfahl im April 
2011 zu überprüfen, "...inwieweit die Einführung von Qualitätsindikatoren die 
Erstellung, Einführung und Anwendung von lokalen Leitlinien im Krankenhaus 
unterstützen kann." (Bundesministerium für Gesundheit et al., 2011). Im Juli 2011 
wurde das Infektionsschutzgesetz geändert. Daten zu AB-Verbrauch und Resistenzen 





ggf. müssen Anpassungen des AB-Einsatzes durchgeführt werden. Ein zertifiziertes 
Fortbildungsprogramm zur/zum Beauftragten für nosokomiale Infektionsprävention 
oder für Antibiotic Stewardship (ABS) wurde etabliert. Im Dezember 2013 wurde 
schließlich die S3-Leitlinie "Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-
Anwendung im Krankenhaus" herausgegeben, welche von mehreren Fachgesellschaften 
unter Federführung der Deutschen Gesellschaft für Infektiologie e.v. (DGI) erarbeitet 
wurde. Das Ziel einer rationalen AB-Anwendung soll durch ABS erreicht werden. Das 
ABS-Programm beinhaltet eine mehrwöchige, in vier Einheiten gegliederte 
Fortbildungsreihe, in der Ärztinnen/Ärzte und Apothekerinnen/Apotheker zu sog. 
"ABS-Experten" ausgebildet werden. Der ABS-Experte verfügt dann über die 
Kompetenz, die ABS-Maßnahmen an einer Klinik durchzuführen. Gemäß einer 
Umfrage aus 2010/2011 bei ABS-Kursteilnehmern vor dem ersten Kursmodul fehlte es 
an fachlich qualifiziertem Personal und an verfügbaren hausinternen AB-
Therapieleitlinien (Christoph et al., 2015). Kernpunkte des ABS sind die Entwicklung 
von Qualitätsindikatoren zum Verordnungsverhalten und die Erstellung lokaler AB-
Therapieleitlinien im Konsens mit den Anwendern. Die S3-Leitlinie fordert, den AB-
Einsatz durch Prävalenzanalysen zu kontrollieren. Die Verordnungsqualität, 
Substanzwahl, Dosierung, Applikation und Anwendungsdauer einer AB-Therapie sollen 
verbessert werden (de With et al., 2013). Eine weitere wichtige ABS-Maßnahme ist die 
Implementierung eines interdisziplinären ABS-Teams, welches offiziell durch die 
Klinikleitung eingesetzt und mit einem Budget ausgestattet wird (Kramme et al., 2015).  
 
1.6 Antibiotic Stewardship Struktur- und Prozessindikatoren 
Zur Beurteilung der Qualität einer Maßnahme müssen Qualitätsindikatoren erhoben 
werden. Nach Donabedian werden bestimmte Qualitätsdimensionen unterschieden. Die 
Prozessqualität umfasst die Aktivitäten (Handlungen, Abläufe, Organisations-
leistungen), die zur Patientenversorgung (Leistungserbringung) ergriffen oder 
unterlassen werden. Das heißt, es wird erfasst, wie gearbeitet, diagnostiziert, 
dokumentiert und therapiert wird. Beispiele für Prozessindikatoren sind: 
Indikationsstellung und Durchführung von Diagnostik und Therapie, Adhärenz an 





Die Strukturqualität umfasst die Rahmenbedingungen der medizinischen Versorgung, 
also z.B. die Infrastruktur der medizinischen Einrichtung, aber auch das Vorhandensein 
von Richtlinien, nach denen sich der medizinische Versorgungsprozess richten soll 
(Donabedian, 1966). Die S3-Leitlinie "Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-
Anwendung im Krankenhaus" teilt ABS-Qualitätsindikatoren entsprechend in Struktur- 
und Prozessindikatoren ein und empfiehlt, dass mindestens drei Indikatoren der 
Prozess- und Strukturqualität regelmäßig bestimmt werden sollten (de With et al., 
2013). Ausgewählte Qualitätsindikatoren der S3-Leitlinie sind in Tabelle 1.2 dargestellt.  
 
Tabelle 1.2: Konsentierte ABS-Qualitätsindikatoren der S3-Leitlinie 
Qualitäts-
indikatoren 






 Basisdiagnostik bei fieberhaften 
Patienten 
 vor Beginn der AB-Therapie 
 ermöglicht Kultur mit Antibiogramm 
(de With et 
al., 2013; 






 verbesserte Patientenmobilität 
 frühere Entlassung möglich 
 Entlastung des Klinikpersonals 
 Kosteneinsparung 







 Startdosis in normaler Dosierung 
 Dosis- bzw. Intervallanpassung 
innerhalb von 2 Tagen 
 verhindert Toxizitäten und 
Nierenschäden 










 standardisiertes Vorgehen zur 
Erhöhung der Probenqualität 
(Asservierung, Lagerung, Transport) 






 Lokal konsentierte schriftlich 
verfügbare Behandlungsleitlinien   
 auf Grundlage 
nationaler/internationaler Leitlinien 
 können Sterblichkeit, Liege- und 
Therapiedauer vermindern 
(Bassi et al., 
2010; de 




* Schriftlich verfügbare Empfehlungen zur Oralisierung sind zusäztlich ein Strukturindikator  






Um eine Übersicht des gesamten diagnostischen und therapeutischen Prozesses einer 
AB-Therapie zu erhalten, müssen weitere Informationen zur AB-Therapie erfasst 
werden. Es wird empfohlen, die Anzahl der mit Antiinfektiva behandelten Patienten der 
Gesamtheit aller Patienten dieser Untersuchungseinheit gegenüberzustellen. Auf diese 
Weise lässt sich die Prävalenz der AB-Verordnungen darstellen (de With et al., 2013).  
Zur Beurteilung, auf welcher Grundlage die AB-Therapie eingeleitet wurde, wird die 
Indikation (z.B. der Infektionsfokus) erfasst (Ansari et al., 2009). Wenn bei Patienten 
mit Fieber die Indikation zur stationären Aufnahme besteht, zählt die Durchführung 
eines Röntgenthorax als Basisdiagnostik zur Infektionsfokussuche (Schibli et al., 2013). 
Vor Beginn der AB-Therapie sollte eine Verdachtsdiagnose gestellt und dokumentiert 
werden, die eine AB-Verordnung rechtfertigt. Diese basiert auf der Anamnese, der 
körperlichen Untersuchung und ggf. weiterer Diagnostik. Das zu erwartende 
Erregerspektrum richtet sich nach dem vermuteten oder nachgewiesenen Infektfokus, 
der in der Verdachtsdiagnose genannt werden sollte. Die Überprüfung dieses Indikators 
im Rahmen diagnosebezogener Verordnungsanalysen ist Teil der ABS-Kernstrategien 
(de With et al., 2013). 
Zu einer AB-Therapie gehören die korrekte Anordnung und Dokumentation der AB. 
Substanz, Dosierung, Dosierungsintervall und Applikationsart müssen vollständig 
angeordnet sein und bei der Verabreichung dokumentiert werden. Die Verordnungs-
qualität mit entsprechender Dokumentation ist ein weiterer potenzieller Indikator (ABS-
Kernstrategie) (de With et al., 2013). 
Die Deeskalation einer breiten empirischen Therapie auf eine schmale erregerzentrierte 
Therapie, z.B. auf Grundlage mikrobiologischer Befunde, anderer diagnostischer 
Ergebnisse oder klinischer Kriterien, ist ein Aspekt der ergänzenden ABS-Strategien (de 
With et al., 2013). 
Die Erfassung der oben genannten Daten hat sich als effektiv erwiesen, um die Nutzung 
von Qualitätsindikatoren wie auch die Leitlinienadhärenz zu überprüfen (Cusini et al., 
2010; Zvonar et al., 2008). Wiederholte Punktprävalenzanalysen können Trends 
überwachen und die Effektivität von ABS-Interventionen prüfen (Zarb and Goossens, 
2011). Eine gewisse Anpassung vorgegebener und schon untersuchter 
Qualitätsindikatoren ist ggf. notwendig und durch die unterschiedlichen Strukturen in 






Internationale Studien zeigen eine zum Teil mangelhafte Beachtung von Qualitäts-
kriterien mit der Folge inadäquater AB-Therapien. Fehlende Therapieindikation, 
geringe Probenasservierungsrate für die mikrobiologische Diagnostik, Dosierungsfehler 
und nicht leitliniengerechte AB-Therapien sind keine Seltenheit. Eine rationale und 
korrekte antimikrobielle Therapie ist jedoch vor dem Hintergrund der Resistenz-
problematik mit ihren negativen Folgen für Patient und Gesundheitssystem von größter 
Wichtigkeit.  
Die in einer Notaufnahme eingeleitete AB-Therapie ist richtungsweisend für die weitere 
Behandlung. Schwere ambulant erworbene Infektionen, die antibiotisch behandlungs-
bedürftig sind, werden initial hier vorgestellt. Unter der Annahme, dass in einer 
Notaufnahme die Einleitung einer adäquaten AB-Therapie besonders entscheidend ist, 
sollten in erster Linie hier qualitätssichernde Maßnahmen durchgeführt werden. 
 
1.8 Zielsetzung und Fragestellung 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Prozessqualität der AB-Therapie in der 
Zentralen Notaufnahme (ZNA) und auf zwei internistischen Normalstationen, auf die 
die Patienten anschließend verlegt wurden, zu evaluieren. Hierzu wurden etablierte 
Qualitätsindikatoren der AB-Prozessqualität und ABS-Strategien eingesetzt.  
Zusäztlich sollte der Effekt von zwei Interventionen, (1) Implementierung von 
standardisierten Handlungsanweisungen (SOP=Standard Operation Procedure) und (2) 
Erstellung von lokalen AB-Therapie-Leitlinien, auf die Prozessqualität der AB-Therapie 
überprüft werden.  
Folgende Fragestellungen wurden untersucht: 
1. Welche ABS-Qualitätsindikatoren identifizieren Defizite in der Prozessqualität 
der AB-Therapie-Initiierung auf einer ZNA?  
2. Kann die Einführung von ABS-Strukturindikatoren wie SOPs oder hausinterne 






2.1 Studiendesign und Konzept 
Bei dem Vorhaben handelte es sich um eine nicht randomisierte, unverblindete, 
monozentrische, patientenbezogene AB-Prävalenzanalyse mit Intervention im Vorher-
Nachher-Design. Die patientenbezogenen Daten wurden pseudonymisiert. Die 
Untersuchung erhielt ein positives Votum der Ethikkommission am Fachbereich 
Medizin (Vorsitz Prof. H. Tillmanns, Aktenzeichen 112/13). 
Das Konzept der Untersuchung wird in Abb. 2.1 zusammenfassend dargestellt. 
 
 
Abbildung 2.1: Konzeption und Verlauf der Untersuchung. In Erhebung 1 wurden mittels 
einer retrospektiven Prävalenzanalyse Indikatoren der AB-Prozessqualität auf der ZNA und auf 
zwei internistischen Stationen erfasst (`Baseline´ Daten). Für die Folgeerhebungen wurden 
diejenigen Qualitätsindikatoren ausgewählt, die in der `Baseline´ Erfassung unzureichend 
umgesetzt und damit durch Interventionen potienziell zu verbessern waren.                
Intervention 1 umfasste die Erstellung und Implementierung standardisierter Handlungs-
anweisungen (SOP) zur AB-Therapie. In einer zweiten Prävalenzanalyse (Erhebung 2) wurde 
der Effekt von Intervention 1 auf die ausgewählten Qulitätsindikatoren evaluiert. Intervention 2 
bestand in der  Erstellung und Implementierung hausinterner AB-Therapie-Leitlinien. In einer 
dritten Prävalenzanalyse (Erhebung 3) wurde der Effekt von Intervention 2 untersucht und 






 Indikatoren der AB-
Prozessqualität 
überprüfen, bewerten   
und auswählen

















 Effekt der AB-
Therapieleitlinie?
 Leitlinienkonformität?












2.2 Grundlagen des Studiendesigns 
Das methodische Konzept der Arbeit und die evaluierten Interventionen basieren auf 
den in der S3-Leitlinie "Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im 
Krankenhaus" (de With et al., 2013) aufgeführten ABS-Maßnahmen. Mit dem Ziel, die 
Verordnungsqualität von AB aufzuzeigen, wurde über die reine Erfassung der AB-
Verbrauchsdichte hinausgegangen und der einzelne Krankheitsfall hinsichtlich 
Infektionsdiagnose und AB-Verordnung analysiert (de With and Wechsler-Fördös, 
2015). Die hier gewählte Methode einer retrospektiven 60-Tage-Prävalenz-Analyse 
erweiterte das etablierte Konzept der 1-Tages-Prävalenz-Analyse (Zarb et al., 2011; 
Zarb and Goossens, 2011) und erlaubt es, eine statistisch auswertbare Patientenzahl für 
den relativ kleinen Bereich einer ZNA zu erfassen. 
 
2.3 Rahmenbedingungen und Patientenkollektiv  
Die Untersuchung wurde am Universitätsklinikum Gießen und Marburg, Standort 
Gießen (UKGM-GI), einem Krankenhaus der Maximalversorgung (vollstationäre 
Planbetten: 1101; vollstationäre Fallzahlen: 43.497/Jahr) durchgeführt (Deutsche 
Hochschulmedizin e.V., 2011). Die Datenerfassung erfolgte auf der ZNA und zwei 
internistischen Stationen.  
 
2.3.1 Zentrale Notaufnahme 
Die ZNA verfügt über sechzehn Zimmer mit Monitorbett. Notfalls lassen sich zwei 
weitere Räume ohne Monitorbett nutzen. Ein Akutlabor und eine Röntgen-Diagnostik 
sind 24 Stunden lang verfügbar. In der ZNA kam es 2012 im Mittel zu 66 
Patientenkontakten pro Tag. Davon blieben 28 Patienten stationär, 38 wurden ambulant 
geführt. Die ZNA wurde bis Ende 2014 im Tagdienst von zwei Ärzten betreut, nachts 
von einem Arzt. Als Reaktion auf steigende Patientenzahlen wurde im Januar 2015 ein 







2.3.2 Internistische Normalstationen 
Die Stationen 4.1 und 4.3 stellen jeweils 37 Patientenbetten. Station 4.3 wird von drei 
internistischen Fachabteilungen belegt: Gastroenterologie (17 Betten), Endokrinologie 
(10 Betten) und Infektiologie (10 Betten). Die Station 4.1 wird von der Onkologie mit 
Patienten mit soliden Tumoren belegt. Es werden jedoch auf beide Stationen auch 
Patienten mit allgemeininternistischen Erkrankungen aus der ZNA verlegt. Eine Station 
wird in der Regel von 3 Ärztinnen/Ärzten versorgt.  
 
2.3.3 Antibiotic Stewardship am Universitätsklinikum Gießen 
Zu Beginn der vorliegenden Untersuchung war das ABS-Programm am UKGM-GI 
noch im Aufbau. Seit September 2015 ist ein ABS-Team von der Klinikleitung offiziell 
eingesetzt. Einmal im Monat findet eine ABS-Besprechung statt. Hier werden z.B. der 
AB-Verbrauch und AB-assoziierte Probleme thematisiert. Einmal wöchentlich wird 
eine ABS-Visite auf den chirurgischen Intensivstationen durchgeführt. Auf den 
Normalstationen und der ZNA gab es im Zeitraum der Untersuchung keine 
regelmäßigen infektiologischen bzw. ABS-Visiten. Die letzte hausinterne AB-




Die Einschlusskriterien galten sowohl für die Basiserhebung (Erhebung 1) als auch für 
die beiden folgenden Erhebungen nach den Interventionen. Zur Datensammlung wurden 
elektronische Patientenakten ausgewertet, die folgende Einschlusskriterien erfüllten: 
 Aufnahme des Patienten durch die ZNA  
 Beginn einer antibiotischen Therapie durch das ärztliche Personal der ZNA 
 Verlegung auf die Stationen 4.1 oder 4.3  








Die elektronische Patientenakte des klinikeigenen EDV-Systems `KAOS´ stellte die 
Quelle der Daten dar. Patienten oder ärztliches Personal wurden nicht direkt befragt. Es 
gab keine Beeinflussung der Therapie und kein zusätzliches Risiko für die Patienten. 
Bei dem Programm KAOS handelt es sich um eine Eigenentwicklung für das UKGM; 
es ist nicht kommerziell verfügbar. Im Programm KAOS war es möglich, eine 
Patientenliste der zwei Stationen retrospektiv für diejenigen Zeiträume anzuzeigen, die 
für die Untersuchung relevant waren. Mithilfe der Funktion `Stationshistorie´ wurden 
Patienten identifiziert, welche über die ZNA aufgenommen worden waren. Unter dem 
Reiter `orale- oder i.v. Therapie´ konnte nachvollzogen werden, welche Patienten auf 
der ZNA eine Antibiose erhalten hatten und dann auf die Stationen 4.1 und 4.3 verlegt 
worden waren und somit die oben genannten Einschlusskriterien erfüllten. Unter den 
Reitern `Verlauf´ und `Anordnungen´ wurde nach Notizen des ärztlichen Personals 
gesucht, die Rückschlüsse auf die von ihm durchgeführten und angeordneten 
diagnostischen Maßnahmen zuließen (z.B. `Blutkultur abgenommen´). Hier und unter 
dem Reiter `Diagnose´ wurde nach einer dokumentierten Verdachtsdiagnose gesucht. 
Der Reiter `Befundindex´ zeigte die aktuellen Laborparameter und die Befunde der 
Radiologie. Diese Informationen wurden durch das EDV-System automatisch in den 
Befundindex übernommen. Der Reiter `Vitalparameter´ zeigte die durch die 
Pflegekräfte der Stationen (nicht der ZNA) gemessenen und dokumentierten Werte wie 
Gewicht und Körpertemperatur. Die Dokumentation der intravenösen AB-Gaben war zu 
Beginn der Studie (Erhebung 1) uneinheitlich. Zum einen Teil wurden sie unter dem 











Zur Datensammlung wurde ein Erfassungsbogen (Anhang 1; S. 73) verwendet. Dieser 
wurde auf Grundlage eines schon bestehenden Bogens aus einem ABS-Kurs erstellt und 
angepasst (Punktprävalenzstudien-Erhebungsbogen if-Freiburg, Ingo Greiffendorf, ABS 
advanced Kurs von 12.-14.12.2012 in Freiburg). Der Bogen gliederte sich in zwei 
Abschnitte. Ein Teil erfasste die biometrischen Daten: Aufnahmedatum in der ZNA, 
Geschlecht, Körpergewicht und Geburtsjahr. Als Laborparameter wurden sowohl 
Leukozytenzahl und CRP als auch Kreatinin und glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 
erfasst. Zusätzlich wurden das diagnostische sowie therapeutische Vorgehen in der 
ZNA am Aufnahmetag (Tag 1) und die AB-Initialtherapie erfasst. Der zweite Teil 
erfasste den weiteren Verlauf (Tag 2-7) auf der jeweiligen Station hinsichtlich 
Änderungen der AB-Therapie (Applikation, Substanzwechsel etc.) und des 
Patientenstatus (z.B. Tod oder Entlassung). Jeder Bogen wurde mit einer 
durchlaufenden Identifikationsnummer versehen. Patientennamen wurden zusammen 
mit der jeweiligen Erfassungsbogennummer zwecks Pseudonymisierung in einer 




















Die in der Basiserhebung (Erhebung 1) erfassten Prozesse, die die Qualitätsindikatoren 
der AB-Therapie und ihre Bewertungskriterien darstellen, sind in Tabelle 2.1 
aufgeführt. 
 
Tabelle 2.1: In Erhebung 1 erfasste Qualitätsindikatoren mit Definition und Kriterien 
Indikator Definition / Kriterien 
Asservierungssrate 
Vor Beginn der AB-Therapie in der ZNA (Tag 1) dokumentierte 
Asservation von Proben für die mikrobiologische Diagnostik: 
Blut- und Urinkulturen, Stuhl- und Sputumproben, Liquor,  
Abszess- und Ergusspunktate sowie Wundabstriche 
Röntgenthorax und 
andere Bildgebung 
In der ZNA (Tag 1) durchgeführte Bildgebung zur Infektions -
fokussuche: Röntgenthorax, Abdomensonographie, 
Echokardiograpie, CT, MRT  
Verdachtsdiagnose 
Vor AB-Therapiebeginn (Tag 1) durch das ärztliche Personal der 
ZNA explizit formulierte und dokumentierte Verdachtsdiagnose in 
der EDV-Akte des jeweiligen Patienten 
Antibiotika-
Verordnung 
Formal korrekte Anordnung von AB (maximal 3 unterschiedliche 
pro Tag), d.h. mit Angaben zu Dosierung, Applikationsart (i.v. 
oder p.o.) und Verabreichungsintervall in der ZNA und auf den 
Stationen (Tag 1-7) 
Verabreichungs-
dokumentation 
Korrekte Dokumentation von Substanz, Dosis und Zeitpunkt der 
ärztlich angeordneten AB-Therapie bei Verabreichung durch die 
Pflegekräfte auf den Stationen (Tag 2-7) 
Oralisierung Umstellung einer initial intravenös begonnenen AB-Therapie auf 
eine perorale Therapie mindestens einen Tag vor Entlassung 
Dosisanpassung an 
Nierenfunktion 
Dosisanpassung einer AB-Therapie bei einer GFR unter 30ml/min 
am zweiten Therapietag  
Deeskalation 
Umstellung einer breiten empirischen AB-Therapie (Breitband-AB 
o. AB-Kombinationstherapie) auf eine schmale erregerzentrierte 








2.6.2 Auswahl der Qualitätsindikatoren 
Die Prozessqualität wurde anhand der relativen Häufigkeit der regelrecht 
durchgeführten Maßnahmen erfasst (Geraedts et al., 2005; Hermes-Moll et al., 2013). 
Zur Berechnung des prozentualen Anteils wurden die Anzahl der regelrecht 
durchgeführten Maßnahmen (Qualitätsindikatoren) durch die Anzahl der Patienten, die 
in die Basiserhebung eingeschlossen wurde, dividiert und mit 100 multipliziert. Als 
ausreichende Prozessqualität wurde ein Referenzbereich von ≥ 95% definiert, d.h. wenn 
die qualitätssichernde Maßnahme bereits in 95% oder mehr Fällen in der Basiserhebung 
erfolgte, wurde keine Notwendigkeit gesehen, diese durch eine Intervention zu 
verbessern.  
Aus den ausgewählten Qualitätsindikatoren sollte ein Score entwickelt werden, der die 
AB-Prozessqualität in ihrer Gesamtheit darstellt. 
 
2.7 Interventionsstudie 
2.7.1 Intervention 1: Handlungsanweisungen (SOP) 
Die Handlungsanweisungen beruhten auf den ABS-Empfehlungen der S3-Leitlinie 
"Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus" (de With 
et al., 2013) und weiterführender Literatur (Tabelle 2.2). Die SOPs zur `Antibiotika-
Therapie´ wurden durch einen Pharmazeuten (Matthias Brumhard), einen medizinischen 
Mikrobiologen (Dr. Can Imirzalioglu, ABS-Experte) und einen ABS-erfahrenen 
Oberarzt der Infektiologie  (Dr. Thomas Discher) erstellt. Die Ausarbeitung des 
präanalytischen Teils der SOPs oblag einem medizinischem Mikrobiologen mit ABS-
Experten-Qualifikation (de With et al., 2013). Das Ergebnis wurde als `Handout´ auf 
sieben laminierten DIN A4-Seiten zusammengefasst (Anhang 2-8; S. 74-77). Die 
Anweisungen bezogen sich auf den gesamten Prozess einer AB-Therapie, besonders 
jedoch auf Maßnahmen, die bei der Einleitung einer Antibiose durchzuführen sind.  
Die SOPs wurden am 02.08.2013 als Aushang in der ZNA und auf den Stationen 4.1 
und 4.3 sowie im Intranet des Klinikums implementiert. Außerdem wurden sie durch 
einen Oberarzt der Infektiologie in der klinikinternen Fortbildung für Innere Medizin 






Tabelle 2.2: Kurzfassung der Standard Operation Procedures und verwendete Literatur 
SOP Kurzfassung Inhalt Quelle 
SOP 1:             
Start Antibiose 
 vor erster AB-Therapie mind. eine, 
besser zwei Blutkulturpaare (BK) 
abnehmen 




AWMF, 2014; Glerant et 





 ausreichende Hautdesinfektion vor 
Venenpunktion für BK 
 Angaben zu Blutmenge und richtigem 
Beimpfen von BK-Flaschen 





AWMF, 2015; Baron et 
al., 2013; Becton 
Dickinson GmbH, 2017; 





 Aufforderung zur strukturierten 
Dokumentation von asservierten 








 Aufforderung zur strukturierten 
Dokumentation von Antiinfektivum, 







 Kriterien und Kontraindikationen einer 
Oralisierung 
 Orale Bioverfügbarkeit ausgewählter 
AB 
(Aristo Pharma GmbH, 
2015; Waagsbø et al., 
2008; Weber, 2010) 
 
 
2.7.2 Intervention 2: Hausinterne Antibiotika-Therapieleitlinie 
Die hausinterne AB-Leitlinie wurde im Rahmen dieser Arbeit im Konsens mit den 
jeweiligen Fachabteilungen durch dasselbe Team erstellt, welches die SOPs erarbeitet 
hatte. Die Abteilungsleiter der betroffenen Fachrichtungen (Urologie, Neurologie, Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, Kardiologie, Pneumologie, Onkologie, Gastroenterologie, 
Nephrologie und Chirurgie), die die in der Leitlinie beschriebenen Krankheitsbilder 
behandeln, wurden über das Vorhaben informiert und die empfohlenen AB mit ihnen 
abgestimmt. Dies geschah auf Grundlage nationaler und internationaler Leitlinien. Die 
lokale Resistenzsituation wurde beachtet. Die AB-Therapie-Leitlinie wurde im Intranet 
zugänglich gemacht und ein Kitteltaschenformat (Anhang 9-12; S. 78-81) erstellt. Die 





Inneren Medizin am 19.09.2014 durch einen Oberarzt der Infektiologie. Den 
Teilnehmern wurde das Kitteltaschenformat ausgehändigt. 
 
2.7.2.1 Struktur der hausinternen Antibiotika-Therapieleitlinie 
Die Leitlinie zur AB-Initialtherapie auf der Notaufnahme enthielt einen kurzen 
allgemeinen Teil, welcher die Anwendung erklärte und auf die schon implementierten 
SOPs hinwies. Sie war nach Organsystemen und häufigen klinischen Krankheitsbildern 
gegliedert. Zu jedem Krankheitsbild wurden ein kurzer Diagnostikalgorhythmus bzw. 
die am häufigsten zu erwartenden Erreger beschrieben (Ausnahme: Divertikulitis). Ein 
Antibiotikum (Wirkstoff) mit Dosierung, Dosierungsintervall und Applikationsart 
wurde als Standard empfohlen. Zusätzlich wurde ein alternativer Wirkstoff empfohlen, 
welcher in den meisten Fällen bei Penicillinallergie verabreicht werden konnte. Wenn 
sowohl das Standard-AB als auch das Alternativ-AB ein Betalaktam-AB waren, wurde 
auf die SOP `Penicillinallergie´ verwiesen, welche im Intranet abrufbar war. Sollte es 
anamnestisch keinen Hinweis auf einen Bronchospasmus oder einen anaphylaktischen 
Schock geben, konnte auch bei Angabe einer Penicillinallergie ein Cephalosporin oder 
ein Carbapenem unter Überwachung appliziert werden. Bei vorbekanntem Auftreten 
dieser beiden Komplikationen galten alle Betalaktame als strikt kontraindiziert. Ein 
Hinweis zur Dosisanpassung bei reduzierter GFR war vorhanden (Hartmann et al., 
2010). Bei jeder Empfehlung, Piperacillin/Tazobactam zu verwenden, wurde zusätzlich 
auf eine Infusionszeit von mindestens 1 Stunde verwiesen. Auf diese Weise wird eine 
optimale Wirksamkeit erreicht, da die Dauer der Konzentration über der minimalen 
Hemmkonzentration (MHK) des Erregers am Infektionsort für die Wirkung relevant ist 
(Dandekar et al., 2003; McKinnon et al., 2008). Vancomycin sollte ebenfalls über 
mindestens eine Stunde verabreicht werden. Auf diese Weise wird am ehesten eine 
ausreichende Gewebepenetration erreicht, einer anaphylaktischen Reaktion vorgebeugt 
und der zeitabhängigen Wirkungsweise Rechnung getragen (Bernard et al., 1997; Liu et 
al., 2011). 
Eine Kurzfassung der AB-Therapieleitlinie mit den wichtigsten Indikationen 
(Infektionsfoki) und der empfohlenen Standardantiinfektiva sowie die verwendete 
Literatur sind in Tabelle 2.3 zusammengefasst. Weitere Details wie Alternativ-





Applikation und Verabreichungsintervall sind der AB-Therapieleitlinie im Anhang (S. 




























Tabelle 2.3: Kurzfassung der Antibiotika-Therapieleitlinie und verwendete Literatur 
Infektionsfokus Standard-Antibiotika-Therapie Quelle 
Ambulant erworbene 
ZNS-Infektionen 
 Meningitis: Ceftriaxon + Ampicillin + Aciclovir 





 Laryngotracheobronchitis, Otitis media, 
Tonsilitis: Amoxicillin 
 Sinusitis, Peritonsiliar- u. 
Parapharyngealabszess: Ampicillin/Sulbactam 
(Federspil, 2008) 
Akute Bronchitis und 
ambulant erworbene 
Pneumonie (CAP) 
 Bronchitis: Sultamicillin, Moxifloxacin 
 CAP: Ampicillin/Sulbactam + Azithromycin, 
Piperacillin/Tazobactam + Clarithromycin 




 Ampicillin/Sulbactam + Gentamycin 
 ggf. zusäztlich: Vancomycin, Rifampicin 
(Habib et al., 
2009)* 
Fieber in Neutropenie 




 SBP: Ciprofloxacin 
 Cholezystitis/Cholangitis: Ampicillin/Sulbactam 
 Leberabszess: Piperacillin/Tazobactam 
(Burchard, 2013; 
Cisse et al., 2012; 
Gerbes et al., 
2011; Li et al., 
2010) 
Infektiöse Enteritis 
 bakt. Enteritis: Ciprofloxacin ggf. + 
Metronidazol 
 C. difficile: Metronidazol 
(Hagel et al., 
2015) 
Divertikulitis 
 unkompliziert: Ciprofloxacin + Metronidazol 
 kompliziert: Ceftriaxon + Metronidazol 




 unkomplizierter HWI Frau: Fosfomycin 
 akuter HWI Mann, Urethritis: Levofloxacin 
 Pyelonephritis: Ciprofloxacin 
 Urosepsis: Imipenem/Cilastatin 
(Brill, 2010; 








 Piperacillin/Tazobactam + Levofloxacin 




Farhad et al., 
2010; Skaf et al., 






 leichte Infektion: Ampicillin/Sulbactam 
 schwere Infektion: Piperacillin/Tazobactam 
(Baron et al., 
2013; Stevens et 
al., 2014) 
* Zwischenzeitlich erfolgte die Modifikation der im Intranet verfügbaren internen Leitlinien 





2.8 Datenauswertung und Statistik 
Zur digitalen Sicherung und weiteren statistischen Aufarbeitung wurden die mit dem 
Erhebungsbogen erfassten Daten in eine Excel-Tabelle (Microsoft Excel 2007) 
übertragen. Nicht alle mittels Erhebungsbogen erfassten Daten wurden ausgewertet,  
sondern nur die für die AB-Prozessqualität und Leitlinienkonformität relevanten. Die 
Prozentwerte wurden auf die erste Dezimalstelle gerundet.  
Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut für 
Medizinische Informatik der Justus-Liebig-Universität Gießen vertreten durch Dr. Jörn 
Pons-Kühnemann. Zur Berechnung der Statistik wurde das Programm SPSS (Version 
22) verwendet.  
Für die in der Basiserhebung (Erhebung 1) ausgewählten Qualitätsindikatoren und den 
daraus entwickelten Score der AB-Prozessqualität wurde ein paarweiser statistischer 
Vergleich zwischen den Erhebungen 1 und 2 durchgeführt, da diese durch Intervention 
1 (SOP-Implementierung), die nach Erhebung 1 erfolgte, beeinflusst werden sollten und 
hier potenziell ein Unterschied erwartet wurde.  
Für den schon festgelegten Indikator `Leitlinienkonformität´ wurden Erhebung 2 und 3 
untereinander verglichen, da Intervention 2 (AB-Therapieleitlinien-Implementierung) 
nach Erhebung 2 durchgeführt wurde. Diese paarweisen Vergleiche erfolgten mittels 
des Exakten Tests nach Fisher (du Prel et al., 2010; Mehta and Patel, 1986), um zu 
prüfen, ob ein statistischer Unterschied zwischen den Gruppen bzw. Erhebungen 
bestand. Da für jeden Qualitätsindikator der Test am gleichen Datensatz erfolgte, es sich 
also um eine multiple Testprozedur handelt, erfolgte eine α-Adjustierung der mit dem 
Fisher-Test berechneten p-Werte nach der Benjamini-Hochberg-Prozedur zur 
Bestimmung der False-Discovery-Rate (FDR) (Benjamini and Hochberg, 1995). Dies 
ist notwendig, da die Wahrscheinlichkeit, mindestens eine Falschaussage zu treffen, mit 
der Summe aller Tests ansteigt (α-Fehler-Kumulierung) (Victor et al., 2010). Durch die 
Benjamini-Hochberg-Prozedur kommt es zu einer Erhöhung der mit dem Fisher-Test 
berechneten p-Werte. 









3.1.1 Prävalenz der Antibiotika-Anwendung im untersuchten Kollektiv 
Insgesamt wurden während der drei Erhebungszeiträume 529 EDV-Akten von Patienten 
gesichtet, die von der ZNA auf die zwei ausgewählten internistischen Normalstationen 
verlegt worden waren. Davon erfüllten 258 die Einschlusskriterien. Die Anzahl der 
eingeschlossenen Patienten war während der ersten beiden Erhebungen fast gleich; in 
Erhebung 3 zeigte sich ein deutlicher Anstieg. In Erhebung 1 wurden 76 von 160 
Patienten, in Erhebung 2 75 von 179 Patienten und in Erhebung 3 107 von 190 
Patienten eingeschlossen. Die Prävalenz einer AB-Therapie im untersuchten 
Patientengut betrug während der drei Erhebungszeiträume im Durchschnitt 48,8% (Abb. 
3.1). Am häufigsten kam es zur Verordnung einer AB-Therapie während Erhebung 3; 










Antibiose 76 75 107 258





















Abbildung 3.1: Prävalenz der AB-Verordnungen in Erhebung 1-3. Erfasst wurden 








Das Durchschnittsalter aller eingeschlossenen Patienten betrug 68,7 Jahre. Erhebung 2 
zeigte ein etwas geringeres Durchschnittsalter im Vergleich zu den Erhebungen 1 und 3. 
Frauen waren in der Gesamtstichprobe leicht überrepräsentiert (Tabelle 3.1). 
 
Tabelle 3.1: Geschlechterverteilung und Durchschnittsalter der Patienten. Erhebung 1-3 






Gesamt   
n=258 
Frauen 39         
(51,3%) 
41         
(54,7%) 
62         
(57,9%) 
142          
(55%) 
Männer 37         
(48,7%) 
34         
(45,3%) 
45          
(42,1%) 
116          
(45%) 
Durchschnittsalter     
Alter (Jahre) 69,2 65,8 70,5 68,7 
 
 
3.1.3 Verordnungshäufigkeit von Antibiotika Mono- und 
Kombinationstherapien 
Die in der ZNA an Tag 1 angeordneten AB-Therapien wurden in Therapien mit einer 
antimikrobiell wirksamen Substanz (Monotherapie) und in Therapien mit zwei 
antimikrobiell wirksamen Substanzen (Kombinationstherapie) differenziert (Tabelle 
3.2). In 60,5% der AB-Therapien wurde eine Monotherapie verwendet. In allen 
Erhebungszeiträumen überwog der Anteil der Monotherapien; besonders häufig wurde 
eine Monotherapie in Erhebung 2 angeordnet.  
 
Tabelle 3.2: Absolute und relative Häufigkeiten der Antibiotika Mono- und 








Gesamt   
n=258 
Kombinationstherapie 
31         
(40,8%) 
24         
(32,0%) 
47         
(43,9%) 
102       
(39,5%) 
Monotherapie 
45         
(59,2%) 
51         
(68,0%) 
60         
(56,1%) 








Ermittelt wurden die sechs häufigsten AB, die an Tag 1 (Therapiebeginn) als 
Monotherapie in der ZNA i.v. oder p.o. verordnet wurden (Abb. 3.2). Sie stellten 97,4% 
des Gesamtanteils der Monotherapien dar. In allen drei Erhebungen nicht mindestens 
zweimal verwendete Substanzen wurden unter `andere´ zusammengefasst. 
Ampicillin/Sulbactam (Amp/Sul) wurde am häufigsten als Initial-Antibiose verordnet, 
gefolgt von Piperacillin/Tazobactam (Pip/Taz). Am häufigsten (>50%) wurde Amp/Sul 
in Erhebung 3 eingesetzt. Einzig in Erhebung 2 gab es mehr Pip/Taz-Verordnungen als 
Amp/Sul-Verordnungen. Im Vergleich zu den anderen beiden Erhebungen und im 
Vergleich zum Gesamtdurchschnitt war in Erhebung 2 der Pip/Taz-Anteil um ca. 8-14% 
erhöht. Dagegen war hier der Anteil an Ceftriaxon etwas erniedrigt. Ciprofloxacin 
wurde während Erhebung 3 als Monotherapie nicht verwendet. Das Gleiche trifft auf 
Levofloxacin bezüglich Erhebung 1 und Meropenem bezüglich Erhebung 3 zu. Die 










































Abbildung 3.2: Relative Häufigkeit der 6 häufigsten AB-Monotherapien, die in der ZNA 







Insgesamt wurde in allen drei Erhebungen in 102 von 258 Fällen eine 
Kombinationstherapie angeordnet. Von allen Kombinationstherapien wurden die fünf 
häufigsten ermittelt, die an Tag 1 (Therapiebeginn) in der ZNA i.v. oder p.o. verordnet 
wurden (Abb. 3.3). Hierbei handelt es sich um 77,5% der Kombinationstherapien. In 
allen drei Erhebungen insgesamt nicht mindestens fünfmal verwendete Substanz-
kombinationen wurden unter `andere Kombinationen´ zusammengefasst. Die häufigste 
Kombination war Ciprofloxacin mit Metronidazol. Am zweithäufigsten wurde Amp/Sul 
mit Clarithromycin verwendet. Die Kombinationen Amp/Sul mit Clarithromycin und 
Ceftriaxon mit Clindamycin wurde vermehrt während der Erhebung 1 verwendet. 
Ciprofloxacin in Kombination mit Metronidazol wurde dagegen häufiger während 
Erhebung 2 und 3 angeordnet. Ceftriaxon/Clindamycin wurde während Erhebung 2 
nicht angeordnet, während diese Kombination in Erhebung 1 einen Anteil von 22,6% 















































Abbildung 3.3: Relative Häufigkeit der  fünf häufigsten AB-Kombinationstherapien, die 







Die vier häufigsten Infektionsfoki, die einer Verdachtsdiagnose zugeordnet werden 
konnten, wurden erfasst und denjenigen Fällen gegenübergestellt, bei denen keine 
Verdachtsdiagnose gestellt wurde und dementsprechend kein Infektionsfokus 
zugeordnet werden konnte (Abb. 3.4). Eine Pneumonie  wurde z.B. dem Fokus 
`Lunge/Pleura´ zugeordnet. Hatte ein Patient mehrere Infektionsfoki, dann wurden diese 
einzeln erfasst. Mehrfachnennungen waren möglich. Wurde explizit notiert, dass der 
Fokus unbekannt war, erfolgte die Einteilung in eine eigene Kategorie 
(Zuordnungsschema Anhang 13; S. 82). Der Anteil der vier häufigsten Infektionsfoki an 
allen Infektionsfoki (inkl. `Fokus unbekannt´) betrug 90,4%, ohne Berücksichtigung der 
Fälle, bei denen keine Verdachtsdiagnose dokumentiert worden war. Die beiden 
häufigsten Infektionsfoki betrafen die Lunge/Pleura und den Gastrointestinaltrakt (GIT). 
Der Anteil der GIT- und Harnwegsinfektionen in der zweiten Erhebung war etwas 
höher als bei den anderen beiden Erhebungen. Haut- und Weichteilinfektionen und vor 




















































Abbildung 3.4: Relative Häufigkeit der vier am häufigsten einer Verdachtsdiagnose 
zugeordneten Infektionsfoki (Erhebung 1-3). Da ein Patient mehr als einen Infektionsfokus 
haben konnte, überschreitet die Anzahl der Infektionsfoki die der erhobenen Patientenanzahl. 
 








3.2 Antibiotika-Prozess Indikatoren in der Basiserhebung 
Es wurden acht Indikatoren der AB-Prozessqualität bei 76 eingeschlossenen Patienten 
erfasst. Anhand der Kriterien `Einhaltung des Referenzbereiches von ≥ 95% erfolgter 
Durchführung´ und `potenzielle Einflussfaktoren´ wurden drei Indikatoren ausgewählt, 
deren Beeinflussbarkeit durch definierte Interventionen untersucht werden sollte 
(Tabelle 3.3).  
 
Tabelle 3.3: Indikatorauswahl. Beurteilung der korrekten Durchführung der Prozesse (= 
Indikatoren (n)). Um zu entscheiden, bei welchen Indikatoren eine Intervention und 
Erfolgskontrolle sinnvoll waren, wurden Referenzbereich (≥ 95%) und Einflussfaktoren 
beurteilt.  
Indikator 





Asservierungsrate       
n=76 
 
 Referenzbereich                               
unterschritten                  
 Wenig Einflussfaktoren 
Ja 
Röntgenthorax oder 
andere Bildgebung      
n=76 
 
 Referenzbereich kaum 
unterschritten                      
 Viele Einflussfaktoren 
Nein 
Verdachtsdiagnose      
n=76  
 
 Referenzbereich                              
unterschritten                   
 Wenig Einflussfaktoren 
Ja 
Antibiotika-
Verordnung          
n=76 




dokumentation      
n=76 
 
 Referenzbereich deutlich 
unterschritten                                  
 Einflussfaktoren gering 
Ja 




unterschritten                                  
 viele Einflussfaktoren 
Nein 
Dosisanpassung an 





 Sehr geringe Fallzahl 
Nein 














3.2.1 Indikator `Asservierungssrate´ 
Von den 76 erfassten Patienten wurde bei 16 (21,1%) eine Probenasservierung in der 
ZNA durchgeführt. Damit lag das Ergebnis deutlich unter dem definierten 
Referenzbereich. Bei den restlichen Patienten erfolgte keine Probenasservierung trotz 
Einleitung der AB-Therapie und stationärer Aufnahme. Die Einleitung einer 
qualitätssichernden Intervention war notwendig.  
 
3.2.2 Indikator `Röntgenthorax und andere Bildgebung´ 
Bei 59 (77,6%) der 76 Patienten wurde eine Röntgenthoraxaufnahme bei Aufnahme in 
der ZNA angeordnet. Davon wurden 48 (81,4%) Aufnahmen im Liegen durchgeführt. 
Weitere 10 Patienten erhielten statt einer Röntgenthoraxaufnahme eine andere Form der 
Bildgebung (Sonographie, Echokardiographie, CT, MRT). Insgesamt erhielten 69 
(90,8%) der Patienten eine Form der Bildgebung am Aufnahmetag. Die meisten 
Röntgenthoraxaufnahmen wurden im Liegen durchgeführt. Wünschenswert wäre jedoch 
eine Aufnahme in zwei Ebenen, da die Aussagekraft deutlich höher ist. Ein qualitativ 
hochwertiges Röntgenbild war ein Interventionsziel. Die Einflussfaktoren wurden aber 
als zu unübersichtlich und schwer beeinflussbar angesehen, um eine erfolgreiche 
Intervention zu initiieren. Mehrere Fachrichtungen sind in den Prozessablauf 
eingebunden: Ärzte als anordnendes Personal, Pflegekräfte der ZNA und die MTAs der 
Radiologie als durchführendes Personal. Alle drei hätten im Arbeitsverhalten 
beeinflusst werden müssen, um eine Verbesserung der Röntgendiagnostik zu erreichen. 
Hinzu kam als Hinderungsgrund die oft eingeschränkte Mobilität der Patienten.  
 
3.2.3 Indikator `Verdachtsdiagnose´ 
Von den 76 erfassten Patienten wurde bei 35 (46,1%) eine Verdachtsdiagnose 
dokumentiert. Das Ergebnis lag unter dem definierten Referenzbereich. Die 
Einflussfaktoren waren überschaubar, sodass die Erhöhung der Dokumentationsrate 






3.2.4 Indikator `Antibiotika-Verordnung´ 
Von den 76 erfassten Patienten wurde bei 75 (98,7%) die AB-Therapie formal korrekt 
angeordnet. Nicht beurteilt wurde hier die Substanzwahl bezüglich der Verdachts-
diagnose. Das Ergebnis lag über dem definierten Referenzbereich. Eine Intervention 
war nicht notwendig. 
 
3.2.5 Indikator `Verabreichungsdokumentation´ 
Von den 76 erfassten Patienten wurde nur bei einem (1,3%) die AB-Verabreichung über 
den gesamten Therapiezeitraum korrekt dokumentiert. Das Ergebnis lag deutlich unter 
dem definierten Referenzbereich. Die Verabreichungsdokumentation war unzureichend. 
Es war oft nicht nachvollziehbar, welches AB wann, in welcher Dosierung und in 
welchem Intervall verabreicht wurde. Eine qualitätssichernde Intervention war 
notwendig. 
  
3.2.6 Indikator `Oralisierung´ 
Bei 75 der 76 Patienten wurde an Tag 1 in der ZNA eine intravenöse AB-Therapie 
initiiert. Ein Patient wurde von Beginn an p.o. behandelt. Demzufolge war bei den 75 
Patienten eine orale Gabe im weiteren beobachteten 6-Tage-Verlauf möglich. Dies 
wurde nur bei 14 (18,7%) Patienten umgesetzt. Der definierte Referenzbereich wurde 
unterschritten. Dennoch wurde dieser Indikator aufgrund zu vieler Einflussfaktoren als 
nicht geeignet für eine Intervention angesehen. Retrospektiv war es allein anhand der 
Patientenakte nicht möglich, das Für und Wider einer Oralisierung im Einzelfall zu 
beurteilen. In den SOPs wurden trotzdem Empfehlungen zur Oralisierung gegeben, da 
dieser Indikator ein wichtiges ABS-Tool ist. 
 
3.2.7 Indikator `Dosisanpassung an Nierenfunktion´ 
Bei acht der 76 Patienten lag eine Einschränkung der Nierenfunktion mit einer GFR von 
unter 30ml/min am Aufnahmetag in der ZNA vor. Bei fünf (62,5%) Patienten erfolgte 





Indikator geeignet gewesen, aber aufgrund der geringen Fallzahl war er ohne 
hinreichende Aussagekraft und wurde nicht ausgewählt. 
 
3.2.8 Indikator `Deeskalation´ 
Bei 74 der 76 Patienten wurde als Initialtherapie eine Breitspektrumantibiose oder eine 
Kombinationstherapie aus zwei Substanzen an Tag 1 in der ZNA verordnet. Nur bei 
fünf (6,8%) dieser Patienten erfolgte im weiteren 6-tägigen Therapieverlauf eine 
Deeskalation der AB-Therapie. Der Indikator wäre ein geeignetes Ziel einer 
Intervention gewesen. Die vielen möglichen Einflussfaktoren, die oft nicht 
dokumentiert waren, wie vor allem klinische Aspekte, ließen sich durch die 
retrospektive Patientenakteneinsicht nicht erfassen. Dieser Indikator wurde deshalb in 
der Interventionsstudie nicht weiter untersucht.  
 
3.2.9 Erfassung der Zielparameter `Antibiotika-Prozessqualität´ und 
`Leitlinienkonformität´ 
Der erste Hauptzielparameter der Interventionsstudie war die `AB-Prozessqualität´. Zur 
Erfassung der AB-Prozessqualität wurde ein Punkte-Score von 0 bis 3 für die in der 
Basiserhebung ausgewählten Qualitätsindikatoren (`Asservierungsrate´, `dokumentierte 
Verdachtsdiagnose´, `AB-Verabreichungsdokumentation´) verwendet. Für jede korrekt 
durchgeführte und dokumentierte Maßnahme pro Patient wurde ein Punkt im Score 
vergeben, d.h., für eine Probenasservierung, eine dokumentierte Verdachtsdiagnose und 
für eine korrekte Verabreichungsdokumentation einer AB-Therapie wurde jeweils ein 
Punkt vergeben (Tabelle 3.4). 
 
Tabelle 3.4: Berechnung des Scores der Antibiotika-Prozessqualität 
Qualitätsindikator korrekte Durchführung? 
Asservierung ja nein ja ja ja nein nein nein 
Verdachtsdiagnose ja ja ja nein nein ja nein nein 
Verabreichungsdokumentation ja ja nein ja nein nein ja nein 







Der zweite Hauptzielparameter war die `Leitlinienkonformität´ der AB-Verordnungen, 
die nach der Einführung der AB-Therapieleitlinie, also insbesondere im Vergleich 
zwischen Erhebung 2 und Erhebung 3, beurteilt werden sollte. Hierbei wurde die 
verabreichte AB-Therapie mit der entsprechend der dokumentierten Verdachtsdiagnose 
nach Leitlinie empfohlenen AB-Therapie verglichen. Entsprach die verordnete AB-
Therapie der in der AB-Leitlinie in Hinblick auf die Verdachtsdiagnose 
vorgeschlagenen AB-Therapie, war die Leitlinienkonformität gegeben. Unterschied sich 
die AB-Therapie von der Empfehlung, bestand keine Leitlinienkonformität. Die 
Leitlinienkonformität konnte dementsprechend nur beurteilt werden, wenn eine 
Verdachtsdiagnose in der Patientenakte notiert worden war. 
 
3.3 Interventionsstudie 
Dargestellt werden die Ergebnisse aus allen drei Erhebungen im Vergleich 
untereinander. Es werden sowohl die Auswertungen der Hauptzielparameter `AB-
Prozessqualität´ (Score) und `Leitlinienkonformität´ als auch die Einzelauswertungen 
der für den Score relevanten Qualitätsindikatoren (Nebenzielparameter) gezeigt. 
 
3.3.1 Antibiotika-Prozessqualität 
Die AB-Prozessqualität wurde durch den entwickelten Score erfasst. Nach SOP-
Implementierung zwischen Erhebung 1 und Erhebung 2 wurden häufiger (+14,8%) zwei 
Qualitätsindikatoren korrekt umgesetzt (= 2 Punkte). Zusätzlich wurde im Vergleich 
zwischen Erhebung 1 und 2 ein Qualitätsindikator (=1 Punkt) häufiger umgesetzt 
(+9,8%), während sich das Fehlen der Umsetzung aller Qualitätsindikatoren (0 Punkte) 
um 27,4% reduzierte. Erhebung 3 zeigte wieder einen Anstieg im 0-Punkte-Bereich 
(+6,5%) und einen Abfall im 1-Punkte-Bereich (-7,2%). 2 Punkte wurden im Vergleich 
zwischen Erhebung 2 und 3 fast gleich häufig vergeben (+1,5%). Kaum eine 
Veränderung zeigte sich im maximalen Punktebereich in allen drei Erhebungen (Abb. 












0 Punkte 35 14 27 76
1 Punkt 30 37 45 112
2 Punkte 11 22 33 66




















Abbildung 3.5: Prozentuale (Graphik) und absolute (Tabelle) Verteilung der Scores der 
Antbiotika-Prozessqualität in Erhebung 1-3 
 
Für die statistische Auswertung war es notwendig, die Scorepunkte 2 und 3 zusammen-
zufassen, da 3 Punkte zu selten vergeben wurden. Der angewandte Test wäre 
unzuverlässig geworden, wenn mehr als 25% aller Werte einen Erwartungswert unter 
fünf haben. Ein statistisch signifikanter Unterschied der AB-Prozessqualität zwischen 
Erhebung 1 und Erhebung 2 konnte durch einen adjustierten p-Wert von 0,003 gezeigt 
werden (Tabelle 3.5).  
 
Tabelle 3.5: Paarweiser statistischer Vergleich der Antibiotika-Prozessqualität (Score) 
zwischen Erhebung 1 und Erhebung 2  
Antibiotika-Prozessqualität 
Fisher-Test Vergleich  Erhebung 1 vs 2 p = 0,0006 












Das leitlinienkonforme Vorgehen wurde für Erhebung 1 und 2 retrospektiv bestimmt, 
um eine Vergleichbarkeit zu Erhebung 3 herzustellen. Die Leitlinienkonformität 
verringerte sich von Erhebung 2 auf Erhebung 3 um 4,4%. Von Erhebung 1 auf 
Erhebung 2 nahm das leitlinienkonforme Vorgehen um 20,3% zu, obwohl die 
Leitlinieneinführung erst nach Erhebung 2 stattfand. Gemessen an Erhebung 1 zeigte 
Erhebung 3 eine um 15,9% erhöhte Leitlinienkonformität. Bei einem großen Anteil der 
Patienten wurde keine Verdachtsdiagnose dokumentiert (Abb. 3.6), so dass keine 










Konformität 17 32 41 90
keine Konformität 18 16 22 56





















Abbildung 3.6: Prozentualer (Graphik) und absoluter (Tabelle) Anteil der Patienten mit 
leitlinienkonformer AB-Therapie im Bezug zur Verdachtsdiagnose (VD) bei 
Therapiebeginn in der ZNA in Erhebung 1-3 
 
Ein statistisch signifikanter Unterschied des Anteils an leitlinienkonformen AB-
Therapien zwischen Erhebung 2 und 3 konnte nicht gezeigt werden (Tabelle 3.6). 
 
Tabelle 3.6: Paarweiser statistischer Vergleich der Leitlinienkonformität zwischen 
Erhebung 2 und Erhebung 3 
Leitlinienkonformität 
Fisher-Test Vergleich  Erhebung 2 vs 3 p = 0,7585 





3.3.3 Indikator `Asservierungsrate´ 
Die Probenasservierungsrate vor Beginn einer AB-Therapie in der ZNA steigerte sich 
um 22,9% von Erhebung 1 zu Erhebung 2. Erhebung 3 zeigte im Vergleich mit 
Erhebung 2 wieder einen leichten Rückgang der Asservierungsrate um 2,9%. 
Durchschnittlich erfolgte bei ca. zwei Drittel der Patienten keine Probenasservierung 








Nein 60 42 63 165

















Abbildung 3.7: Prozentualer (Graphik) und absoluter (Tabelle) Anteil der Patienten mit 
erfolgter mikrobiologischer Asservierung (Ja/Nein) in der ZNA in Erhebung 1-3.  
 
Nach α-Adjustierung konnte ein statistisch signifikanter Unterschied der gesteigerten 
Asservierungsrate zwischen Erhebung 1 und Erhebung 2 nachgewiesen werden (Tabelle 
3.7).  
 
Tabelle 3.7: Paarweiser statistischer Vergleich der Asservierungsrate zwischen Erhebung 
1 und Erhebung 2 
Asservierungsrate 
Fisher-Test Vergleich  Erhebung 1 vs 2 p = 0,0031 







3.3.4 Indikator `Verdachtsdiagnose´ 
Eine Verdachtsdiagnose wurde im Durchschnitt bei etwas mehr als der Hälfte der 
Patienten (56,6%), die eine AB-Therapie erhielten, durch das ärztliche Personal der 
ZNA in der Patientenakte vermerkt. In Erhebung 1 wurde bei weniger als der Hälfte 
(46,1%) der Patienten eine Verdachtsdiagnose und somit die darauf basierende 
Therapieindikation dokumentiert. In Erhebung 2 steigerte sich die Dokumentationsrate 
um 17,9% auf 64,0%. Erhebung 3 zeigte wieder eine rückläufige Dokumentationsrate 








Nein 41 27 44 112

















Abbildung 3.8: Prozentualer (Graphik) und absoluter (Tabelle) Anteil der Patienten mit 
dokumentierter Verdachtsdiagnose (Ja/Nein) bei Einleitung einer AB-Therapie in der 
ZNA in Erhebung 1-3 
 
Der paarweise statistische Vergleich nach α-Adjustierung bestätigte, dass die Steigerung 
der Dokumentationsrate von Verdachtsdiagnosen im Vergleich zwischen Erhebung 1 
und Erhebung 2 statistisch signifikant war (Tabelle 3.8).  
 
Tabelle 3.8: Paarweiser statistischer Vergleich des Anteils der Patienten mit 
dokumentierter Verdachtsdiagnose zwischen Erhebung 1 und Erhebung 2 
Verdachtsdiagnose 
Fisher-Test Vergleich  Erhebung 1 vs 2 p = 0,0036 






3.3.5 Indikator `Verabreichungsdokumentation´ 
Die AB-Verabreichung war in der Basiserhebung (Erhebung 1) nur bei einem Patienten 
(1,3%) nach den Vorgaben der später erstellten SOPs dokumentiert worden. Die 
Dokumentationsrate steigerte sich nach Intervention 1 in Erhebung 2 um 6,7% 
gegenüber Erhebung 1 auf 8,0%. In Erhebung 3 erhöhte sich der Anteil korrekter 
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Abbildung 3.9: Prozentualer (Graphik) und absoluter (Tabelle) Anteil der Patienten mit 
vollständiger Dokumentation der AB-Verabreichung (Ja/Nein) in Erhebung 1-3 
 
Ein statistisch signifikanter Unterschied der Rate an korrekt dokumentierten AB-
Verabreichungen zwischen Erhebungen 1 und 2 konnte bei einem adjustierten p-Wert 
von > 0,05 nicht nachgewiesen werden (Tabelle 3.9).  
 
Tabelle 3.9: Paarweiser statistischer Vergleich des Anteils der Patienten mit vollständiger 
Verabreichungsdokumentation zwischen Erhebung 1 und Erhebung 2 
Verabreichungsdokumentation 
Fisher-Test Vergleich  Erhebung 1 vs 2 p = 0,0631 











Die ZNA wurde als Untersuchungsort unter der Annahme ausgewählt, dass hier häufig 
eine AB-Therapie begonnen wird. Deshalb sollten hier bei dem hohen 
Patientenaufkommen und dem nicht unerheblichen Zeit- und Behandlungsdruck, ABS-
Interventionen besonders wirkungsvoll sein. In der Tat bestätigte sich in der 
Basisanalyse die hohe Prävalenz der Initiierung einer AB-Therapie in der Notaufnahme.  
Der verwendete Bogen zur Datenerfassung bezüglich der AB-Prozessqualität war nicht 
validiert. Viele Studien erfassen neben den eingesetzten antimikrobiellen Substanzen 
die Indikation für die AB-Therapie (Infektionsdiagnose, Verdachtsdiagnose), die Rate 
der mikrobiologischen Asservation und die Leitlinienadhärenz (Ansari et al., 2009; 
Cusini et al., 2010; Zarb et al., 2011; Zarb and Goossens, 2011). Diese Parameter 
wurden auch in der vorliegenden Untersuchung verwendet. Für weitere AB-
Prävalenzuntersuchungen könnten etabliertere und evtl. validerere Beurteilungs-
Algorithmen der AB-Therapie verwendet werden (Gyssens et al., 1992; Willemsen et 
al., 2007), oder ein eigens für AB-Punkt-Prävalenz-Studien entwickeltes Web-
Programm genutzt werden (Ansari et al., 2009). In der vorliegenden Untersuchung 
wurden sie nicht verwendet, da der hier verwendete Score speziell für die in der 
Basiserhebung als mangelhaft evaluierten Qualitätsindikatoren entwickelt wurde. Auf 
diese Weise konnte eine optimale Darstellung der vorliegenden Qualitätsmängel der 
AB-Prozessqualität erreicht werden und ein Vergleichsinstrument für diese 
Untersuchung und für mögliche Folgeuntersuchungen geschaffen werden. Auch die 
Interventionen waren speziell auf die Verbesserung der mangelhaften 
Qulitätsindikatoren zugeschnitten und nicht auf Indikatoren, die durch andere 
Beurteilungs-Algorithmen erfasst werden. 
Die Datenerhebung wurde nur anhand der elektronischen Patientenakten durchgeführt. 
Somit wurden nur die schriftlich hinterlegten Informationen bezüglich des Falls 
verwertet. Nicht dokumentierte, aber möglicherweise wesentliche Gründe, von dem 
festgelegten Schema der SOPs und der AB-Leitlinie abzuweichen, konnten deshalb 





4.1.2 Implementierung der Interventionen zur Verbesserung der 
Antibiotika-Prozessqualität 
Die Implementierung von Interventionen kann in unterschiedlicher Weise erfolgen. 
Möglich sind Vorträge, Seminare, "bedside teaching" als aktive (persönliche) 
Maßnahmen und Intranet- oder Email-basierte Empfehlungen, Poster und "pocket-
cards" als passive (unpersönliche) Maßnahmen. Es ist belegt, dass diese Maßnahmen 
Diagnostik und Therapie positiv beeinflussen, wobei sich die aktiven Maßnahmen als 
etwas effektiver erwiesen (Ranji et al., 2008). Die beiden hier durchgeführten 
Interventionen (SOPs und AB-Therapieleitlinien) wurden auf dieselbe Weise 
eingeführt. Erst wurde die Thematik als aktive Maßnahme in der klinikinternen 
Fortbildung der Inneren Medizin vorgestellt, dann erfolgte als passive Maßnahme das 
Aushängen und Online-Stellen der SOPs bzw. das Verteilen und Online-Stellen der 
Kitteltaschenleitlinien. Durch die Vorträge sollten die notwendigen Grundkenntnisse 
regelrechter mikrobiologischer Diagnostik und rationaler AB-Therapie vermittelt 
werden. Die AB-Therapieleitlinien waren in Zusammenarbeit mit den internistischen 
Fachabteilungen erstellt worden. Dieses Vorgehen ist laut Literatur die Voraussetzung 
für eine erfolgreiche Implementierung. Es sichert die Akzeptanz und die 
Leitlinienadhärenz (Pulver et al., 2009; Soo Hoo et al., 2005).  
Die Teilnahme an der internen Fortbildung der Inneren Medizin ist jedoch nicht 
verpflichtend. Es konnte also nicht garantiert werden, dass jeder Mitarbeiter durch den 
Vortrag von den SOPs bzw. den AB-Therapieleitlinien erfuhr. Nicht anwesende oder 
neue Mitarbeiter, die erst nach diesem Termin ihren Arbeitsbeginn hatten, konnten nur 
über mündliche Weitergabe von der Leitlinie erfahren. Bei Personalwechsel war eine 
Kenntnis über das Vorhandensein der AB-Leitlinie nicht zwangsläufig gegeben. Die 
Vorstellung der AB-Therapieleitlinie in nur einer Fortbildung könnte somit für einen 
anhaltenden Effekt nicht ausgereicht haben.  
Zum Beginn der Studie gab es kein offizielles ABS-Programm mit entsprechenden 
Ressourcen am UKGM-GI. Im Laufe der vorliegenden Untersuchung wurde ein ABS-
Programm am UKGM-GI ab September 2015 etabliert. Da dies jedoch nicht direkt die 








4.2.1 Biometrie, Infektionsfoki und Antibiotika-Therapie 
Das Durchschnittsalter in der vorliegenden Untersuchung (68,7 Jahre) und der 
Frauenanteil (55%) waren im Vergleich zu einer ähnlichen Studie am 
Universitätsklinikum Zürich höher (60,4 Jahre und 38,2%) (Cusini et al., 2010).  
In Erhebung 3 zeigte sich eine deutliche Zunahme der Patientenzahl im Vergleich zu 
Erhebung 1 und 2. Dieser Anstieg war wahrscheinlich durch die hohe Anzahl von 
Migranten begründet, die in diesem Zeitraum in der Hessischen 
Erstaufnahmeeinrichtung in Gießen untergebracht waren. Viele wurden bei 
bronchopulmonaler Symptomatik mit dem Verdacht auf eine pulmonale Tuberkulose 
ins Klinikum eingewiesen. Bis zum Nachweis einer Tuberkulose wurde eine 
differentialdiagnostisch nicht unmittelbar ausschließbare bakterielle Pneumonie oft 
antibiotisch behandelt. Die erhöhte Zahl an Infektionen der unteren Atemwege (Fokus 
Lunge/Pleura) und die vermehrte Gabe von Ampicillin/Sulbactam während Erhebung 3 
könnten ebenfalls hierauf zurückzuführen sein. 
Die Häufigkeit bestimmter Infektionen ist jahreszeitenabhängig. Die beiden häufigsten 
bakteriellen Enteritiden in Deutschland (Campylobacter-Enteritis und Salmonellen-
Enteritis) treten bevorzugt im Sommer auf (RKI, 2016b, 2015), während im Winter 
bronchopulmonale Infektionen häufiger sind. Die erhöhte Anzahl der GIT-Infektionen 
während Erhebung 2 im Spätherbst könnte folglich durch die Jahreszeit mit bedingt 
sein. Ein Grund kann aber auch die Intervention 1 und die dadurch veranlasste erhöhte 
Dokumentationsbereitschaft sein. 
Die Häufigkeit einer AB-Therapie war mit 48,8% im Gesamtdurchschnitt (über alle drei 
Erhebungen) höher als auf internistischen Stationen in der o.g. Studie am Universitäts-
klinikum Zürich (37,6%). Die Verteilung der Infektionsfoki war jedoch ähnlich (Cusini 
et al., 2010). `Lunge/Pleura´ waren erwartungsgemäß die am häufigsten genannten 
Infektionsfoki sowohl in der vorliegenden Untersuchung als auch in der 
schweizerischen Studie. Die Inzidenz einer ambulant erworbenen Pneumonie, die zur 
Krankenhauseinweisung führte, lag in Deutschland 2005/2006 bei 2,75 bzw. 2,96 pro 
1000 Einwohner/Jahr (Ewig et al., 2009).  Piperacillin/Tazobactam wurde im Schweizer 
Spital häufiger verwendet als Ampicillin/Sulbactam bzw. Amoxicillin/Clavulansäure 





dass in der ZNA vorrangig empirisch behandelt wird, während bei stationären Patienten 
mit einer nosokomialen Infektion und einem erweiterten Keimspektrum gerechnet 
werden muss. Eine Ursache für den Anstieg der Piperacillin/Tazobactam-Verordnungen 
in Erhebung 2 vorliegenden Studie könnte in einem veränderten Infektionsspektrum 
liegen, z.B. einer höheren Rate an GIT-Infekten, bei denen häufiger 
Piperacillin/Tazobactam verordnet wurde. 
Die beiden am häufigsten verordneten AB-Kombinationen Ciprofloxacin + 
Metronidazol und Ampicillin/Sulbactam + Clarithromycin sind für die jeweiligen 
Indikatorinfektionen leitliniengerecht. Durch Metronidazol wird das Erregerspektrum 
bei intraabdominellen Infektionen auf Anaerobier und bei gastrointestinalen Infektionen 
auf Amöben ausgeweitet (Eckmann et al., 2011; Hagel et al., 2015). Bei der zweiten 
Kombination werden durch das Clarithromycin atypische Erreger einer Pneumonie 
erfasst (Ewig et al., 2016). Entsprechend der unterschiedlichen Häufigkeiten von 
pulmonalen und gastrointestinalen Infektionsfoki (bei Erhebung 1 vs Erhebung 2) 
wurde während Erhebung 1 mehr Ampicillin/Sulbactam + Clarithromycin verordnet. 
Hier wurden auch mehr pulmonale Infektionen dokumentiert. Erhebung 2 zeigte mehr 
gastrointestinale Infektionen und auch häufiger die Verwendung der Kombination 
Ciprofloxacin + Metronidazol.   
Ungewöhnlich ist die in fast 14% aller kombinierten AB-Therapien (5,5% aller 
Antibiosen insgesamt) verwendete Kombination aus Clindamycin und Ceftriaxon, 
obwohl nur bei 5% der Patienten Haut-/Weichteilinfektionen diagnostiziert wurden. 
Diese Kombination hätte einen Vorteil bei Weichteilinfektionen mit toxinbildenden 
Streptokokken, die eine nekrotisierende Fasciitis auslösen, da Clindamycin eine 
hemmende Wirkung auf die Proteinsynthese hat (Goldstein et al., 2007). Dieses 
Krankheitsbild ist jedoch eher selten und wurde im Rahmen der vorliegenden 
Untersuchung nicht diagnostiziert. Die häufigsten Erreger einer ambulant erworbenen 
Weichteilinfektion sind Staphylokokken (Pollack et al., 2015). Gegen Staphylokokken 
wirkt Ceftriaxon als Cephalosporin der 3. Generation weniger gut und im Falle von S. 
aureus mit Methicillin-Resistenz würde es gar nicht wirken. Bei begründetem Verdacht 
auf eine MRSA-Infektion wäre auch Clindamycin nicht das Mittel der Wahl einer 
kalkulierten Therapie, denn 66% aller MRSA-Isolate aus Mitteleuropa sind resistent 
gegen Clindamycin (RKI, 2009). Auch für die weiteren explizit aufgeführten Diagnosen 





besondere Krankheitsbilder wie den Lungenabszess und das Pleuraempyem erwogen 
werden (Ewig et al., 2016). Bei der kalkulierten antimikrobiellen Therapie der ambulant 
erworbenen Pneumonie wird diese Kombination in den Leitlinien jedoch nicht 
empfohlen. Der standardmäßige Kombinationspartner mit Anaerobierwirkung im 
Bauchraum ist Metronidazol (s.o.) und nicht Clindamycin. Die Kombination von 
Ceftriaxon und Clindamycin ist ebenfalls ungeeignet für den kalkulierten Einsatz bei 
Infektionen von Nieren und Harnwegen. Zudem gehören beide AB zu den sog. "4C" 
(Clindamycin, Chinolone, Cephalosporine, Amoxicillin-Clavulansäure), die die 
häufigsten Verursacher einer CDI sind (Bätzing-Feigenbaum et al., 2016; Lübbert et al., 
2014). Der Einsatz dieser Kombination verdeutlicht die Notwendigkeit, Leitlinien für 
den Einsatz  antimikrobieller Substanzen in der ZNA zu entwickeln.  
 
4.2.2 Basiserhebung - `Baseline´ Daten 
In Erhebung 1 konnten aus acht Indikatoren der AB-Prozessqualität drei Indikatoren 
(Asservierungsrate, Dokumentation einer Verdachtsdiagnose, Verabreichungs-
dokumentation) selektiert werden, bei denen eine qualitätssichernde Intervention 
notwendig und erfolgversprechend erschien. Bei den anderen Indikatoren war eine 
Intervention entweder nicht notwendig (AB-Anordnungen waren zu ca. 99% formal 
korrekt) oder sie wurden trotz bestehender Mängel als nicht durch eine realistisch 
durchführbare Intervention beeinflussbar angesehen (z.B. qualifizierte Röntgenthorax-





Die Implementierung der SOPs (Intervention 1) führte zu einer Verbesserung der AB-
Prozessqualität. Dies konnte im Vergleich von Erhebung 1 mit Erhebung 2 durch die 
verbesserten Werte im Score, die sich signifikant unterschieden (FDR p=0,003), 
nachgewiesen werden. Erhebung 3 zeigte jedoch, dass dieser Effekt prozentual wieder 
nachließ. Um die α-Fehlerkumulierung durch multiples Testen nicht weiter zu erhöhen, 





zwischen Erhebung 1 und 3 bzw. Erhebung 2 und 3. Der rein deskriptive Unterschied 
könnte allerdings ein Hinweis darauf sein, dass eine einzelne Intervention mittels SOP-
Implementierung in der praktizierten Form keinen nachhaltigen Effekt gehabt hat. Das 
Problem nachlassender Effekte nach kurzer Zeit ist bekannt (Ozgun et al., 2010). Für 
die Einführung von AB-Therapieleitlinien wurde gezeigt, dass kontinuierliche 
Maßnahmen wie Schulungen notwendig sind, um das Thema präsent zu halten und eine 
dauerhafte Verbesserung zu erreichen (Barlow et al., 2007; Mol et al., 2005). Da die 
SOPs ebenfalls eine Form von Leitlinien darstellen, kann davon ausgegangen werden, 
dass auch sie als kontinuierliche Maßnahme vermittelt werden müssen.  
 
4.2.3.2 Leitlinienkonformität 
Die Implementierung des ABS-Strukturindikators `AB-Therapieleitlinie´ (Intervention 
2), zeigte keinen Effekt auf die Leitlinienkonformität, denn eine statistisch signifikante 
Verbesserung des Anteils der AB-Verordnungen mit leitliniengerechter Substanzwahl 
konnte zwischen Erhebung 2 und Erhebung 3 nicht gezeigt werden (FDR p=0,7585). 
Der größte Unterschied im Anteil einer leitliniengerechten AB-Verordnung zeigte sich 
zwischen Erhebung 1 (22,4%) und 2 (42,7%); in Erhebung 3 (38,3%) war der Anteil 
wieder leicht rückläufig. Dies war aufgrund der Tatsache, dass die Implementierung der 
AB-Therapieleitline erst nach Erhebung 2 stattfand, nicht zu erwarten. Die 
Implementierung der SOPs könnte demnach eine größere Wirkung auf ein 
leitlinienkonformes Vorgehen gehabt haben als die AB-Therapieleitlinie. Auch hier 
erfolgte aus o.g. Gründen keine weitere statistische Testung des Unterschiedes des 
leitlinienkonformen Vorgehens zwischen Erhebung 1 und Erhebung 2.  
Es ist möglich, dass die SOPs und deren Aufforderung, eine Verdachtsdiagnose zu 
dokumentieren, einen anfänglichen positiven Effekt im Sinne einer erhöhten 
Achtsamkeit auch bezüglich der AB-Therapie hatten, der mit der Zeit aber wieder 
nachließ. Der größte Anteil an Verbesserung bei dem Indikator `Leitlinienkonformität´ 
ist somit vermutlich der vermehrten Dokumentation von Verdachtsdiagnosen 
geschuldet, was möglicherweise die Wahrscheinlichkeit erhöht, gleichzeitig eine 
leitliniengerechte AB-Therapie einzuleiten. Auffällig ist, dass es kaum eine 
Veränderung im Anteil der nicht leitlininengerechten AB-Therapie bei gestellter 





Erhebung 3: 20,6%). Dieser Anteil hätte theoretisch durch die Implementierung der AB-
Leitlinie zurückgehen sollen. Ein möglicher Grund hierfür könnte die unzureichende 
Vermittlung der Leitlinie gewesen sein. 
Durchschnittlich betrug die Leitlinienkonformität in der vorliegenden Untersuchung 
34,9%. Eine groß angelegte europäische Studie zeigte eine Leitlinienadhärenz von 
durchschnittlich 62,8% (Zarb et al., 2011), eine andere ähnliche Studie eine 
Leitlinienadhärenz von 50,8% (Zarb and Goossens, 2011). Limitierend in der 
vorliegenden Untersuchung war vor allen Dingen die geringe Dokumentationsrate einer 
Verdachtsdiagnose. Ohne Diagnose kann eine Leitlinienkonformität nicht beurteilt 
werden. Im Durchschnitt wurde bei 43,4% der Fälle keine Verdachtsdiagnose 
dokumentiert. Sollte dennoch die AB-Therapie leitliniengerecht gewählt worden sein, 
konnte dies bei fehlender Dokumentation einer Verdachtsdiagnose in der vorliegenden 
Auswertung nicht erfasst werden.  
Ein weiterer Grund für den geringen Effekt der Leitlinie kann ihre mangelnde 
Bekanntheit gewesen sein. Mit der Einführung von Therapieleitlinien ist zwar ein erster 
Schritt getan; notwendig ist aber, dass diese weiterhin regelmäßig kommuniziert werden 
(Cusini et al., 2010). In einer amerikanischen Studie führten sehr intensive Schulungen 
von Ärzten und Patienten in Notfallambulanzen zu einer Reduktion des AB-Einsatzes 
bei akuter Bronchitis und Infekten der oberen Atemwege (Metlay et al., 2007). 
Zu beachten ist auch, dass die Zeiträume, in der sich die verschiedenen Interventionen 
etablieren und auswirken konnten, unterschiedlich lang waren. Während zwischen der 
Einführung der SOPs und dem Beginn der 2. Erhebung zwei Monate lagen, waren es 
zwischen der Einführung der AB-Therapieleitlinie und Erhebung 3 fast fünf Monate. 
Der Zeitraum nach der Einführung der AB-Therapieleitlinie bis zu Erhebung 3 war also 
doppelt so lang wie der Zeitraum nach der Einführung der SOPs bis zu Erhebung 2. 
Dieser Unterschied kann die Ergebnisse beeinflusst haben. Es kann deshalb nicht 
ausgeschlossen werden, dass ein messbarer Effekt der AB-Therapieleitlinie nicht 
rechtzeitig erfasst wurde. Eine kanadische Studie zeigte, dass nur kontinuierliche 
Schulungsmaßnahmen eine signifikante Verbesserung der Leitlinienadhärenz erreichen 
konnten. Nachdem diese Maßnahmen eingestellt worden waren, war kein signifikanter 
Effekt mehr nachweisbar (Monette et al., 2007). 
Eine Maßnahme, um die Bekanntheit zu erhöhen, wäre, die SOPs und die AB-Leitlinien 





Kitteltaschenformat auszuteilen. Auf diese Weise würden alle neuen Mitarbeiter auf das 
Thema aufmerksam gemacht werden und mit der Zeit wäre eine maximale Verteilung 
des Kitteltaschenformats erreicht.  
Außerdem sollte die AB-Leitlinie auch als App abrufbar sein, um das Prinzip der 
Kitteltaschenleitline zeitgemäß zu ergänzen. In einer App könnten sogar dezidiertere 
Informationen zur AB-Therapie gegeben werden und trotzdem eine gute 
Übersichtlichkeit beibehalten werden. Die Empfehlung, dieses Medium zu nutzen, 
findet sich auch in der Leitlinie zur AB-Anwendung im Krankenhaus (de With et al., 
2013). 
 
4.2.4 Indikatoren der Antibiotika-Prozessqualität 
Durch die statistische Einzelauswertung der für den Punkte-Score relevanten 
Indikatoren (Nebenzielparameter) konnten die Schwachpunkte der AB-Prozessqualität, 
aber auch die positiven Effekte der Interventionen weiter differenziert werden. Des 
Weiteren war ein Vergleich zu anderen Studien möglich, der mit dem in dieser 
Untersuchung verwendeten Score nicht möglich gewesen wäre. 
 
4.2.4.1 Indikator `Asservierungssrate´ 
Die Asservierung von mikrobiologischen Proben vor Beginn einer AB-Therapie in der 
ZNA erfolgte, über den gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet, nur bei 
durchschnittlich 36% der Patienten. Die Asservationsrate konnte signifikant (FDR 
p=0,006) von Erhebung 1 (21,1%) auf Erhebung 2 (44%) verbessert werden. Eine 
amerikanische Untersuchung konnte durch Interventionen die Blutkulturdiagnostik vor 
AB-Therapie im Durchschnitt sogar um fast 30% steigern (Chu et al., 2003). Erhebung 
2 und Erhebung 3 befanden sich dann auf einem vergleichbaren Niveau: die 
Asservierungsrate ließ nur wenig nach (44% vs 41,1%). Diese Werte liegen auf einem 
ähnlichen Niveau (44,2% im Jahr 2006 und 46,8% im Jahr 2008) wie in der European 
Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC)-Studie an europäischen 
Krankenhäusern (Zarb and Goossens, 2011). Zur weiteren Verbesserung der 
Asservierungsrate könnte ein strikt standardisiertes Vorgehen helfen: Bei jedem 





Fieber sollten bei Erstanlage eines venösen Zugangs, welcher fast regelhaft bei 
Patienten der ZNA erfolgt, Blutkulturen asserviert werden. Erfolgt die Asservation in 
diesem Arbeitsschritt, stellt sie nahezu keinen Mehraufwand dar und erfolgt auch sicher 
vor der ersten krankenhausinternen AB-Verabreichung. 
 
4.2.4.2 Indikator `Verdachtsdiagnose´ 
Die Dokumentationsrate von Verdachtsdiagnosen zeigte nach der SOP-
Implementierung (Intervention 1) im Vergleich zwischen Erhebung 1 und Erhebung 2 
eine statistisch signifikante Verbesserung der Dokumentationsrate (46,1% vs 64%; FDR 
p=0,006). Dieser Effekt ließ wie auch bei dem Hauptzielparameter `AB-Prozessqualität´ 
und bei der `Asservierungsrate´ in Erhebung 3 prozentual wieder nach. Im Vergleich zu 
einer europäischen Punkt-Prävalenz-Studie wurden in der vorliegenden Untersuchung 
weniger Verdachtsdiagnosen dokumentiert. Durchschnittlich 56,6% dokumentierter 
Verdachtsdiagnosen in der vorliegenden Untersuchung stehen 64,4% (2006); 67,7% 
(2008) und 59,5% (2009) in der ESAC-Studie gegenüber (Zarb and Goossens, 2011). 
Nur in Erhebung 2 konnte mit 64% ein ähnliches Niveau erreicht werden wie in den 
Untersuchungen von Zarb und Goossens. Es ist anzumerken, dass die ESAC-Studie 
mehrere Stationen an bis zu 20 Krankenhäusern einschloss, aber keine Notaufnahmen. 
Dies könnte evtl. die geringere Dokumentationsbereitschaft in der vorliegenden 
Untersuchung erklären, da der Zeit- und Behandlungsdruck in einer Notaufnahme höher 
ist als im stationären Bereich. Die prozentual wieder nachlassende Dokumentationsrate 
von Verdachtsdiagnosen in Erhebung 3 (58,9%) kann ein Hinweis darauf sein, dass das 
Problem der korrekten Indikationsstellung letztlich nur passager beeinflusst wurde. Die 
geringe Dokumentationsrate limitierte auch die Möglichkeit, eine leitliniengerechte AB-
Therapie zu initiieren. 
Um die Häufigkeit einer dokumentierten Verdachtsdiagnose noch effektiver als durch 
eine SOP zu beeinflussen, lassen sich softwarebasierte Interventionen nutzen. Dies 
zeigte eine US-amerikanischen Studie: Ärzte, die bei einer Atemwegsinfektion ein 
Antibiotikum verordneten, wurden durch die Praxissoftware dazu aufgefordert, eine 
Begründung anzugeben, die auch für den Patienten lesbar war. Wurde keine 
Begründung angegeben, erschien sowohl auf dem Praxisrechner als auch in den 





Verordnungen konnten durch diese Intervention um 18% reduziert werden (Meeker et 
al., 2016). Die Aufforderung durch das EDV-System, bei jeder AB-Verordnung eine 
Begründung anzugeben, z.B. eine Verdachtsdiagnose, ohne welche die Verordnung 
nicht akzeptiert wird, wäre auch in der ZNA denkbar, um eine dokumentierte Indikation 
für die AB-Therapie zu erzwingen und evtl. den AB-Verbrauch zu reduzieren. 
 
4.2.4.3 Indikator `Verabreichungsdokumentation´ 
Nur in sehr wenigen Fällen wurde die AB-Verabreichung mit Zeitpunkt, Dosis und 
Wirkstoff für die gesamte Therapiedauer vollständig dokumentiert (1,3%, in Erhebung 
1; 8,0% in Erhebung 2; 9,3% in Erhebung 3). Die unzureichende Dokumentationsrate 
der AB-Gabe konnte im Vergleich zwischen Erhebung 1 und Erhebung 2 durch die 
implementierten SOPs nicht statistisch signifikant gesteigert werden (p=>0,05). 
Prozentual zeigte sich aber eine leichte Verbesserung nach SOP-Implementierung. Hier 
ist zu bedenken, dass die Kriterien schwer zur erfüllen waren, da bei der 6-tägigen 
Beobachtungszeit auf den Stationen schon das einmalige Vergessen der Dokumentation 
zu einer negativen Beurteilung des gesamten Falls führte. Im Arbeitsalltag werden, 
möglicherweise auch zu Recht, andere Aufgaben als dringender und wichtiger 
angesehen. Dokumentationspflichten können schnell nebensächlich werden. Allerdings 
ist die Kenntnis über den Zeitpunkt der Gabe mit Wirkstoff und Dosierung von 
entscheidender Wichtigkeit, wenn Talspiegel von AB gemessen werden müssen oder 
wenn der Verdacht auf ein Therapieversagen vorliegt. 
Um die Dokumentationsbereitschaft zu verbessern, wäre eine Ausstattung der 
Pflegekräfte mit Tablets oder eine höhere Anzahl an verfügbaren Laptops denkbar. Zum 
Zeitpunkt der Erhebung mussten alle wichtigen Maßnahmen handschriftlich notiert und 
danach in das EDV-System übertragen werden. Das zeitaufwendige Übertragen von 
Notizen ins EDV-System könnte vermieden werden, wenn über Tablets oder Laptops 








4.3 Vorschläge für weitere Interventionsmöglichkeiten 
Um die Qualität der AB-Therapie zu verbessern, werden in der Literatur weitere 
Maßnahmen beschrieben. In angelsächsischen Ländern gibt es häufiger eine enge 
Zusammenarbeit von Ärzten und Pharmazeuten, z.B. in Form von gemeinsamen Visiten 
und bei der Erstellung von Medikamentenplänen. Die klinische Einbindung des 
Pharmazeuten hat sich in angelsächsischen Ländern schon länger bewährt und der 
positive Einfluss auf die AB-Therapie konnte auch in einer deutschen Arbeit bestätigt 
werden (Weber, 2010). Zudem ist ein Pharmazeut fester Bestandteil eines ABS-Teams 
(de With et al., 2013).  
Die Erstellung von Flussdiagrammen zur Diagnostik und Therapie häufiger 
infektiologischer Krankheitsbilder wie z.B. der Pneumonie könnte die Kitteltaschen-
leitlinie bzw. die SOPs erweitern. Eine Untersuchung an einem deutschen Krankenhaus 
zeigte, dass u.a. durch diese Maßnahme eine Reduktion des AB-Verbrauchs um 32% zu 
erreichen war (Scholze et al., 2015). Bei dieser Untersuchung wurde die Höhe des 
Procalcitonins (PCT) als ein Entscheidungskriterium bei Pneumonie und Sepsis für oder 
gegen eine Therapieinitiierung verwendet. Bei Pneumonien und sekundärer Peritonitis 
konnte gezeigt werden, dass sich durch PCT-Steuerung die Therapiedauer und damit der 
AB-Verbrauch senken lassen (Christ-Crain et al., 2006; Huang et al., 2014; Maseda et 
al., 2015; Schuetz et al., 2012). 
Durch Erweiterung der ABS-Visiten auf Normalstationen könnte die Qualität der AB-
Therapie verbessert werden. Für Staphylococcus aureus-Blutstrominfektionen ist eine 
ca. 40%ige Reduktion der Krankenhaus- und 30-Tage-Sterblichkeit betroffener 
Patienten nachgewiesen, wenn der Fall von einem infektiologischen Konsiliardienst mit 
betreut wurde (Rieg and Küpper, 2016). Am Universitätsklinikum Dresden wurde für 
die infektiologische Visite auf Intensivstation ein elektronisches Dokumentations-Tool 
für ABS-Interventionen entwickelt. Auf diese Weise konnten alle ABS-Maßnahmen 
einfach dokumentiert und im Sinne der Qualitätssicherung ausgewertet werden. Unter 
anderem wurde bei mehr als einem Drittel der Verordnungen die AB-Therapie aufgrund 
einer ungesicherten Infektionserkrankung beendet. Die Autoren empfehlen ABS-Visiten 
auch auf Normalstationen auszuweiten (Wilke and de With, 2015). 
Auch software-basierte Hilfestellungen zur Optimierung der AB-Therapie wurden 





Therapieassistent „Antibiotika-Wizard“), die helfen sollte, eine kalkulierte AB-Therapie 
bei Intensivpatienten mit Infektionskrankheiten einzuleiten (Niczko, 2006). Das Prinzip 
war ein virtueller Entscheidungsbaum mit diversen Entscheidungspfaden. Nach 
schrittweiser Eingabe wesentlicher Informationen für die AB-Therapie wie Infektfokus, 
Vorliegen eines Erregernachweises, Niereninsuffizienz, Beatmungsdauer etc. schlug das 
Programm eine auf Leitlinien und Expertenwissen basierte Antibiose vor. Die AB-
Therapie war nach Einführung dieses Programms signifikant häufiger adäquat als 
vorher (Niczko, 2006) und die Anwendbarkeit wurde von den Benutzern als gut 
angesehen (Röhrig et al., 2007). Vorstellbar wäre dieses Prinzip auch in einer  
Notaufnahme und auf Normalstationen. Ein Problem stellte jedoch, trotz guter 
Anwendbarkeit, auch hier die geringe Anwendungsbereitschaft dar. Als mögliche 
Gründe wurden unzureichende Schulung in der Benutzung des Programms und die 
fehlende Kenntnis der Existenz des Therapieassistenten genannt (Dierke, 2008). Hier 
bestehen Parallelen zum limitierten Kenntnisstand über die AB-Therapieleitlinie in der 
vorliegenden Studie.  
Weniger explizit in die ärztliche Entscheidungsfindung eingreifend, wäre ein Hinweis 
des EDV-Programms (z.B. fünf Tage nach Therapiebeginn) die Antibiose in Bezug auf 
Dauer, Deeskalation und Oralisierung kritisch zu hinterfragen. Entsprechend wäre als 
Erinnerungshilfe ein Hinweis der Krankenhaussoftware nützlich, wenn positive 
Befunde der Mikrobiologie vorliegen.  
Ersetzen können diese sogenannten computergestützten Expertensysteme den Arzt und 
seine klinische Beurteilung nicht. Die internationale Studienlage zeigt nicht 
durchgehend signifikante Verbesserungen, z.B. bezüglich einer angemessenen 
empirischen AB-Therapie. In Zukunft können computerbasierte Expertensysteme 










Folgend eine stichpunktartige Zusammenfassung der wichtigsten Empfehlungen zur 
Verbesserung der AB-Struktur und Prozessqualität: 
 Vollständige Ausstattung des Personals mit Tablets/Laptops um die 
Dokumentationsbereitschaft zu verbessern. 
 Entwicklung eines elektronischen Dokumentations-Tools für ABS-
Interventionen zur vereinfachten Reevaluation. 
 Verpflichtende interne Fortbildungsmaßnahmen und regelmäßige Schulungen 
zum Thema ABS. 
 Weitere Entwicklung von Leitlinien zum Einsatz antimikrobieller Substanzen in 
der ZNA, ggf. ergänzt  um Flussdiagramme/Behandlungspfade.  
 Bereitstellung der hausinternen AB-Therapieleitlinie als App. 
 Verpflichtung zur Asservierung von Blutkulturen vor Beginn einer 
antimikrobiellen Therapie. Z.B. direkt bei Anlage des venösen Zugangs. 
 Verpflichtende Angabe einer Begründung (Verdachtsdiagnose) bei Verordnung 
eines Antiinfektivums in der elektronischen Patientenakte. Ggf. mit 
automatischer Aufforderung hierzu durch das EDV-System. 
 Kritische Hinterfragung jeder antimikrobiellen Therapie in Bezug auf Dauer, 
Deeskalation und Oralisierung im Therapieverlauf. 
 
4.5 Schlussfolgerung 
Die vorliegende Untersuchung zeigte eine hohe Prävalenz an AB-Therapien im 
untersuchten Patientenkollektiv von fast 50%.  
Beim diagnostischen und therapeutischen Vorgehen konnten Qualitätsmängel der AB-
Prozessqualität und der leitliniengerechten antimikrobiellen Behandlung infektiös 
erkrankter Patienten identifiziert werden. Auf dieser Grundlage wurden zwei 
Interventionen zur potenziellen Qualitätsverbesserung entwickelt und evaluiert.  
Durch die Implementierung von SOPs wurde die AB-Prozessqualität statistisch 





nachhaltig sind. Dem gegenüber führte die Implementierung einer hausinternen AB-
Therapieleitlinie zu keiner messbaren Verbesserung der AB-Behandlungsqualität im 
Sinne einer erhöhten Anzahl an leitlinienkonformen AB-Verordnungen. Limitierend 
war in diesem Zusammenhang vor allem die geringe Dokumentationsrate von 
Verdachtsdiagnosen, welche die Anzahl auswertbarer Fälle reduzierte. 
Die Untersuchung zeigte, dass noch weitere Bemühungen notwendig sind, um die 
rationale AB-Therapie weiter zu fördern. Die Forderung der S3 Leitlinie "Strategien zur 
Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus", dass ABS-Maßnahmen 
kontinuierlich und in Zusammenarbeit mit allen betroffenen Abteilungen erfolgen 
müssen, wird somit bestätigt. Über die ABS-Maßnahmen muss regelmäßig informiert 
werden und wiederkehrende Schulungen des ärztlichen Personals zur AB-Therapie sind 
erforderlich, um einen anhaltenden Effekt zu erzielen. 
Zudem sollten Patientenorientierte AB-Prävalenz-Analysen zur Qualitätssicherung 
regelmäßig durchgeführt werden. Nur so können Qualiätsmängel und in der Folge 
Verbesserungsmöglichkeiten aufgezeigt und entsprechende Interventionen entwickelt 
werden.  
Um die AB-Prozessqualität weiter zu verbessern, müssen die notwendigen strukturellen 
Voraussetzungen geschaffen werden. Vorgeschriebene Qualitätsanforderungen können 
nur umgesetzt werden, wenn entsprechend ausgebildetes Personal vorhanden ist. Der 
geschätzte Bedarf an infektiologischen Fachärzten bzw. ersatzweise ABS-Experten 
beträgt in einem Universitätsklinikum fünf bis zehn Planstellen (de With et al., 2013; 






Hintergrund: Eine inadäquate Antibiotika(AB)-Therapie gefährdet den Patienten durch 
unzureichende Wirkung und trägt zur mikrobiellen Resistenzentwicklung bei. Studien 
zeigten, dass 30-50% der AB-Therapien im Krankenhaus inadäquat sind. Es wurde 
deshalb die AB-Prozessqualität (d.h. die Qualität des diagnostischen und 
therapeutischen  Prozesses der AB-Therapie) in einem deutschen Universitätsklinikum 
evaluiert und der Effekt qualitätsverbessernder Interventionen nach den Vorgaben von 
Antibiotic Stewardship (ABS) untersucht. 
Methoden: Es wurden drei fallorientierte Prävalenzanalysen zur AB-Verordnungs-
qualität durchgeführt. In Erhebung 1 wurden acht bekannte Qualitätsindikatoren der 
AB-Prozessqualität systematisch erfasst und daraufhin bewertet, ob sie durch eine 
definierte Intervention positiv beeinflussbar sind. Die erste Intervention bestand in der 
Implementierung von standardisierten Handlungsrichtlinien (SOP) zur Initiierung einer 
AB-Therapie. In Erhebung 2 wurde der Effekt der SOP-Einführung auf die AB-
Prozessqualität erfasst. Die zweite Intervention war die Einführung von hausinternen 
AB-Therapieleitlinien im Kitteltaschenformat. In Erhebung 3 wurde der Effekt dieser 
zweiten Intervention im Hinblick auf die Leitlinienkonformität der AB-Verordnungen 
evaluiert.  
Ergebnisse: Drei Indikatoren `Probenasservierung für die mikrobiologische Diagnostik´, 
`Dokumentation der Verdachtsdiagnose´ (VD) und `Dokumentation der AB-Gabe´ 
zeigten Qualitätsmängel. Aus diesen Indikatoren wurde ein Score zur Erfassung der 
AB-Prozessqualität erstellt. Signifikant verbessert wurde die so gemessene AB-
Prozessqualität im Vergleich zwischen Erhebung 1 und 2 (p=0,003). Die 
Verbesserungen zeigten sich bei den Indikatoren `Probenasservierung´ und 
`dokumentierte VD´ (jeweils p= 0,006). Die Dokumentationsquote der AB-Gabe wurde 
minimal, aber nicht signifikant verbessert (p=>0,05). In Erhebung 3 wurde die 
Nachhaltigkeit der in Erhebung 2 erreichten Verbesserung der AB-Prozessqualität und 
im Kontext mit Intervention 2 die Leitlinienkonformität des AB-Einsatzes überprüft. 
Hierbei zeigte sich im Trend ein leichter Rückgang der AB-Prozessqualität im 
Vergleich zu Erhebung 2. Die zwischen Erhebung 2 und 3 implementierte Leitlinie 





Schlussfolgerung: Die Intervention `SOP-Einführung´ erhöhte die AB-Prozessqualität 
direkt nach der Implementierung signifikant. Allerdings gab es Hinweise, dass die AB-
Prozessqualität nicht nachhaltig erhöht wurde. Durch Verteilung einer AB-Leitlinie im 
Kitteltaschenformat ließ sich der Anteil leitlinienkonformer Verordnungen nicht 
steigern. Hier erscheinen intensivere und kontinuierliche Schulungen erforderlich. 
Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass Maßnahmen des ABS effektiv sind, aber 
erweitert und kontinuierlich durchgeführt werden müssen, um eine rationale AB-






Background: Inappropiate antibiotic (AB) therapy endangers patients because of 
insufficient health benefit and contributes to the development of bacterial resistance. 
Studies showed that 30-50% of AB treatments in hospitals are inappropiate. Therefore, 
in a German university hospital, the quality of diagnostic and therapeutic processes of 
AB treatment (that is AB process quality) was evaluated and in addition the effects of 
measures to optimice this quality according to Antibiotic Stewardship (ABS) were 
assessed.  
Methods: Three case-oriented prevalence surveys on AB prescribing quality were 
performed. Survey 1 systematically collected eight known quality indicators of AB 
process quality and selected those most likely to be positively influenced by a defined 
intervention. The first intervention involved implementing standard operation 
procedures (SOP) for the initiation of an AB therapy. In survey 2, the effect of these 
SOP on AB process quality was recorded. The following second intervention consisted 
in introducing institutional AB treatment guidelines in pocket card version. Survey 3 
evaluated the effect of the second intervention with regard to adherence to guidlines of 
AB prescriping. 
Results: Three indicators `sampling of microbial culture´, `documentation of suspected 
diagnosis (SD)´ and `documentation of AB administration´ showed severe deficiencies 
at baseline. Based on these indicators a score was developed in order to assess the effect 
of a defined intervention on AB process quality. By using this rating system the 
measured AB process quality was significantly improved after introducing SOP when 
comparing the results of survey 1 and 2 (p=0.003). Improvements occurred with the 
indicators `sampling of culture´ and `documentation of SD´ (both p=0.006). 
`Documentation of AB administration´ was minimally improved not reaching statistical 
significance. In survey 3, the sustainability of the improvements in AB process quality 
seen in survey 2 and the adherence to guidelines for AB prescriptions introduced 
between survey 2 and 3 were evaluated. Surprisingly there was a slight decrease of AB 
process quality in comparison to survey 2. The introduction of guidelines did not 






Conclusions: The intervention `introducing SOP´ significantly increased AB process 
quality for short period after introduction, but there were indications for a limited long 
term sustainability. By handing out a pocket-sized AB guideline, the proportion of 
guideline adhering prescriptions could not be further increased. More intensive and 
continous educational interventions seem to be required for sustainable effects. On the 
whole, the results of our study demonstrate that measures of ABS are effective, but have 







AB   Antibiotikum, Antibiotika 
ABS   Antibiotic Stewardship 
Amp/Sul  Ampicillin/Sulbactam 
AWMF  Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen   
    Medizinischen Fachgesellschaften 
BK   Blutkultur 
C. diff.   Clostridium difficile 
CDI   Clostridium-difficile-Infektion 
CRP   C-reaktives Protein 
DART   Deutsche Antibiotika Resistenzstrategie 
DGI   Deutsche Gesellschaft für Infektiologie 
DOT   Directly observed therapy 
ECDC   European Centre for Disease Prevention and Control 
EDV   Elektronische Datenverarbeitung 
ESAC   European Surveillance of Antimicrobial Consumption 
ESBL   Extended-Spectrum-Betalaktamasen 
FDR   False Discovery Rate 
GFR   glomeruläre Filtrationsrate  
GIT   Gastrointestinaltrakt 
IDSA   Infectious Diseases Society of America 
i.v.   intravenös 
MRE   Multiresistente Erreger 
MRGN  Multiresistente gram-negative  
MRSA   Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus 





PCT   Procalcitonin 
Pip/Taz  Piperacillin/Tazobactam 
p.o.   per os 
RKI   Robert Koch-Institut 
UKGM-GI            Universitätsklinikum Gießen und Marburg, Standort  
    Gießen                                        
SIRS   Systemic Inflammatory Response Syndrome       
SOP   Standard Operation Procedure/Handlungsanweisung  
STD   sexually transmitted diseases 
VD   Verdachtsdiagnose 
VRE   Vancomycin-resistente Enterokokken 
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Anhang 2: SOP Start Antibiose 
 






Anhang 4: SOP Präanalytik Mikrobiologie 
 








Anhang 6: SOP Dokumentation der AB-Gabe 
 
 





















































Anhang 13: Zuordnungsschema der Infektionsfoki mit Code 
Code Fokus Code Fokus 
0 Nicht dokumentiert 11 Nieren 
1 ZNS 12 Genitaltrakt 
2 Mund/Hals 13 Gefäßsystem 
3 Obere Luftwege/Ohr 14 Sepsis/Bakteriämie mit Fokus 
4 Lunge/Pleura 15 Sepsis ohne Fokus 
5 Endo-, Myo-, Perikard 16 FUO (Fever of unknown origin) 
6 Mediastinum 17 Sonstiger Fokus 
7 GIT incl. SBP, Cholezystitis 18 Fokus unbekannt 
8 Haut/Weichteile 19 Fremdkörper-assoziiert 
9 Knochen/Gelenke 20 Katheter-assoziiert 
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